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Platon s’adressant à Charmide : 
« Si la plupart des maladies échappent aux médecins grecs, la raison en est qu’ils 
méconnaissent le tout dont ils devraient prendre soin ; car, quand le tout est en 
mauvais état, il est impossible que la partie se porte bien. En effet, c’est de l’âme 
que viennent pour le corps et pour l’homme tout entier tous les maux et tous les 
biens […]. C’est donc l’âme qu’il faut tout d’abord et avant tout soigner, si l’on 
veut que la tête et tout le corps soient en bon état. Or l’âme se soigne par des 
incantations, et ces incantations, cher ami, ce sont les beaux discours. Ces discours 
engendrent la sagesse dans les âmes, et une fois qu’elle est formée et présente, il 
est facile de procurer la santé à la tête et au reste du corps. […] Et lorsque [le 
médecin] m’enseigna le remède et les incantations, il me dit : « Garde-toi bien de 
te laisser engager par qui que ce soit à soigner sa tête avec ce remède, s’il ne t’a 
d’abord livré son âme pour que tu la soignes par l’incantation. C’est aujourd’hui 
l’erreur répandue parmi les hommes de vouloir guérir séparément l’âme ou le 
corps. Et il me recommanda instamment de ne céder à personne, si riche, si noble, 
si beau qu’il fût, qui voudrait me persuader d’agir autrement. » J’en ai fait le 
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La prévention des cancers ne peut plus être envisagée comme uniquement primaire, faisant 
exclusivement reposer la prise en charge des malades atteints de cancer sur les traitements 
antitumoraux spécifiques (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie). Si ces derniers associés à 
une prise en charge plus précoce par une amplification des dépistages ont permis un recul de la 
mortalité (-16% chez les hommes et -8% chez les femmes au cours de la dernière décennie), le 
nombre de personnes vivant avec un diagnostic de cancer augmente [INCa 2012]. En cours de 
traitement ou en rémission, ces patients vivent avec les conséquences de la maladie et les effets 
indésirables de ses traitements, définis selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 
1972, comme des « réactions nocives et non voulues à un médicament, se produisant aux 
posologies normalement utilisées chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le 
traitement d’une maladie ». Au-delà des effets indésirables immédiats de la chimiothérapie tels 
que la perte des cheveux, les nausées et vomissements, la diminution des cellules sanguines 
(globules rouges, blancs et plaquettes), les affections musculaires et neurologiques, 60 à 100% 
des femmes diagnostiquées pour un cancer du sein rapportent une fatigue sévère, épuisante, 
persistante et non réversible par le repos [Ashbury et al. 1998; Simon 2003; Golden-Kreutz et 
Andersen 2004; Hickok et al. 2005; Hofman et al. 2007; Miller et al. 2007; Pavic et al. 2008; 
Mustian et al. 2009] ; elles souffrent 2 à 3 fois plus de dépression en comparaison de la 
population générale, et se confrontent à une prise de poids [Pavic et al. 2008]. Ces effets 
indésirables de la maladie et de ses traitements affectent considérablement leur qualité de vie 
et représentent le frein le plus important à leur récupération fonctionnelle et psychologique à 
court terme, pendant les traitements [Curt 2000] mais également à plus long terme, où des 
niveaux élevés de fatigue, une surcharge pondérale et des dysfonctionnements cognitifs 
persistent [Partridge et al. 2001]. 
L’enjeu de la réhabilitation de ces malades est double : d’une part, diminuer leur fatigue, leur 
anxiété, leur dépression et améliorer plus largement leur qualité de vie et d’autre part, prévenir 
les éventuelles récidives de cancer et le développement d’un nouveau cancer primitif ou 
d’autres maladies chroniques. Les traitements pharmacologiques ne sont pas toujours en mesure 
de remédier aux effets indésirables des traitements du cancer et viennent eux aussi ajouter de 
nouveaux effets indésirables à ceux déjà existants. Les patients et leurs associations sont de plus 
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en plus demandeurs d’approches complémentaires aux traitements antitumoraux. A défaut de 
réponse, certains se tournent vers des thérapies alternatives et adoptent des comportements 
excessifs (régime alimentaire trop strict par exemple) susceptibles de nuire à leur santé [Cohen 
et Legrand 2011]. A côté de la demande d’amélioration fonctionnelle, une recherche d’écoute 
et une quête de sens se font jour dans ce recours aux approches alternatives. La médecine 
contemporaine très technicisée et très performante pour traiter l’organe malade, peut parfois en 
venir à oublier le sujet pensant dans ses dimensions psychologiques et sociales. C’est ainsi que 
fleurissent ces dernières années des prises en charge à visée intégrative, mises en exergue dans 
l’objectif 7 du Plan Cancer [Plan-Cancer 2014-2019] qui insiste sur la nécessité d’organiser une 
prise en charge globale et personnalisée de soin et de l’après-cancer via notamment l’éducation 
thérapeutique et les soins de support, faisant place à des approches non médicamenteuses. Afin 
de soulager les symptômes liés au cancer et à son traitement et d’améliorer le pronostic du 
cancer à plus long terme, l’activité physique a été mise en avant par des instances académiques 
et des sociétés savantes françaises et internationales telles que le Fonds mondial de la recherche 
sur le cancer (WCRF) [WCRF/AIRC 2007], l’Institut national de la santé et de la recherche 
médicale (Inserm) [Inserm 2008], l’American College of Sport Medicine (ACSM) [Schmitz et 
al. 2010] et le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2011]. Cependant, 
les lignes directrices formulées ne distinguent pas bien les localisations de cancer, les périodes 
d’intervention, pendant ou après le traitement, et les modalités de pratique d’activité physique 
recommandées varient selon les instances. 
Dans ce travail de thèse, nous nous sommes focalisés sur les patientes recevant un traitement 
adjuvant du cancer du sein, pour analyser l’efficacité des interventions en exercice physique 
administrées pendant ces traitements destinées à soulager les effets indésirables liés au cancer 
du sein et à ses traitements, tels que la fatigue dans ses dimensions physique, cognitive et 
subjective, les symptômes anxieux et dépressifs, la détérioration de la qualité de vie, la prise de 
poids et de masse grasse.  
Le premier temps de ce travail est consacré à l’étude de l’effet de ces interventions par une 
démarche de méta-analyse des essais randomisés publiés. Cette partie propose tout d’abord 
d’évaluer le corpus de preuves interventionnelles sur lequel repose l’efficacité de l’exercice 
physique sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression, et tente d’identifier une dose 
d’activité physique et des modalités de pratiques optimales à travers d’une part, l’examen de la 
relation entre les doses prescrites d’exercice physique et l’amélioration de ces symptômes et 
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d’autre part, l’identification de caractéristiques populationnelles, interventionnelles ou 
méthodologiques associées à une meilleure efficacité des interventions en exercice physique.  
Dans un deuxième temps, la réalisation d’un essai randomisé contrôlé interventionnel couplant 
activité physique adaptée et conseil diététique (APAD) a permis d’évaluer, au regard des 
résultats issus du travail de méta-analyse, l’efficacité d’une telle intervention sur la fatigue, la 
qualité de vie, l’anxiété et la dépression ainsi que sur les performances musculaires, cognitives, 
le poids et la composition corporelle des participantes dans leur ensemble ; afin d’investiguer 
un différentiel d’efficacité dans des populations particulières, l’évaluation de l’efficacité a été 
répliquée dans des sous-groupes de patientes selon leur corpulence, leur niveau de précarité et 
leur niveau d’activité physique.  
Le dernier chapitre de cette thèse se propose de faire la synthèse et l’interprétation de l’ensemble 
des résultats d’efficacité de l’exercice physique comme soin de support pendant le traitement 
adjuvant du cancer du sein et de discuter les limites de la méthodologie expérimentale 
rencontrées dans l’évaluation des interventions non médicamenteuses pour offrir des pistes 
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Le sein est un organe pair dont la fonction biologique est de produire du lait afin de nourrir un 
nouveau-né. Chaque sein contient une glande mammaire constituée de lobes, séparés par des 
cloisons conjonctives, qui sont des ensembles de bourgeons glandulaires (acini ou ductules), 
développés en période d’allaitement ; ils débouchent sur un canal terminal, drainé par un canal 
galactophore pourvu vers son extrémité d’un sinus galactophore ou sinus lactifère. Chaque 
canal galactophore débouche séparément au niveau du mamelon (cf. Figure 1). 


Figure 1 : La structure du sein
La glande mammaire se développe et fonctionne sous l’influence des hormones sexuelles 
fabriquées par les ovaires : les œstrogènes et la progestérone. Les œstrogènes permettent 
notamment le développement des seins au moment de la puberté et jouent un rôle important 
tout au long de la grossesse (assouplissement des tissus, augmentation du volume sanguin 
nécessaire à l’alimentation du bébé, etc.). La progestérone joue notamment un rôle dans la 
différenciation des cellules du sein et sur le cycle menstruel, en préparant par exemple l’utérus 
à une éventuelle grossesse (densification et développement de la vascularisation de la muqueuse 
de l’utérus). La production de lait est quant à elle déclenchée par la sécrétion hypophysaire 
d’ocytocine et de prolactine. 
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Le sein est parcouru de vaisseaux sanguins et de vaisseaux lymphatiques. Les ganglions 
lymphatiques du sein sont principalement situés : au niveau de l’aisselle (ganglions axillaires) ; 
au-dessus de la clavicule (ganglions sus-claviculaires) ; sous la clavicule (ganglions sous-
claviculaires ou infra-claviculaires) ; à l’intérieur du thorax, autour du sternum (ganglions 
mammaires internes).
   
Un cancer du sein est une tumeur maligne caractérisée par un amas de cellules cancéreuses qui 
se développe au niveau du sein. Il existe différents types de cancer du sein selon les cellules à 
partir desquelles ils se développent. Les cancers du sein les plus fréquents (95 %) sont des 
adénocarcinomes : ils se développent à partir des cellules épithéliales (carcinome) de la glande 
mammaire (adéno). Il existe également d’autres formes, beaucoup plus rares, comme des 
lymphomes et des sarcomes. Les adénocarcinomes se développent le plus souvent à partir des 
cellules des canaux, on parle de cancer canalaire ; ou plus rarement à partir des cellules des 
lobules, on parle de cancer lobulaire. 
On distingue les cancers in situ, lorsque les cellules cancéreuses se trouvent uniquement à 
l’intérieur des canaux ou des lobules, sans que la tumeur ait franchi la membrane basale qui les 
entoure, des cancers infiltrants, lorsque les cellules cancéreuses ont infiltré le tissu qui entoure 
les canaux et les lobules (Figure 2). Des cellules cancéreuses peuvent alors se détacher de la 
tumeur et emprunter les vaisseaux sanguins ou les vaisseaux lymphatiques pour atteindre 
d’autres parties du corps, notamment les ganglions axillaires, les os, le foie, les poumons et les 
ganglions lymphatiques plus éloignés du sein, et former de nouvelles tumeurs appelées 
métastases. 
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Figure 2 : Adénocarcinome du sein canalaire in situ ou infiltrant 
Des gènes de susceptibilité au cancer du sein (et de l’ovaire), BRCA1 et BRCA2, ont été 
identifiés ; leur rôle est de produire des protéines de suppression tumorale, réparant l’ADN 
endommagé. Des mutations de ces gènes sont retrouvées chez 5 à 10% des femmes qui 
développent un cancer du sein [Campeau et al. 2008]. De manière extrêmement rare (moins de 
1 % des cancers du sein), ce cancer peut aussi apparaître chez l’homme, souvent associé à une 
mutation BRCA2.




En France, le taux de cancer du sein survenus par an a presque doublé entre 1980 et 2005, 
passant de 56,8 à 101,5 pour 100 000 femmes (standardisé monde) [Bélot et al. 2008]. Il s’agit 
du cancer le plus fréquent chez la femme, avec 48 000 nouveaux cas estimés en 2012 [INCa 
2012], soit plus d’un tiers (33%) de l'ensemble des nouveaux cas de cancers féminins. 
L’incidence tend cependant à se stabiliser depuis 2005 [INCa 2012] coïncidant avec la 
réduction massive de la prescription des traitements hormonaux substitutifs de la ménopause 
ainsi que la stabilisation de plusieurs facteurs de risque au cours des dernières années (âge tardif 
de la première grossesse, taux d’allaitement, etc.) et potentiellement un effet de saturation du 
dépistage. Si environ 12% des femmes dans la population générale développent un cancer du 
sein au cours de leur vie dans les pays occidentaux [Antoniou et al. 2003], le risque s’avère bien 
plus élevé pour les femmes porteuses d’une mutation génétique : 55 à 65% des femmes 
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porteuses d'une mutation du gène BRCA1 et environ 45% des femmes porteuses d'une mutation 
de BRCA2 ont eu un diagnostic de cancer du sein à l’âge de 70 ans [Chen et Parmigiani 2007; 
Howlader et al. 2013]. 

Avec 11 517 décès en 2011 (Inserm-CépiDc), une diminution de la mortalité par cancer du sein 
a été amorcée dans la dernière décennie. Le taux de mortalité (standardisé monde) est passé de 
19,8 à 17,2 pour 100 000 entre les périodes 1994-98 et 2004-08, soit une baisse de 13% [INCa 
2012], baisse observée dans toutes les classes d’âge (en particulier chez les femmes jeunes et 
d’âge moyen) sauf les 85 ans et plus dont le taux a constamment augmenté depuis 1983-87. Ces 
évolutions inverses selon l’âge pourraient s’expliquer notamment par le dépistage qui conduit 
à des diagnostics plus précoces, par l’amélioration de l’efficacité des traitements disponibles. 
Les femmes atteintes de ce cancer ont aujourd’hui une grande probabilité de guérir. Les taux 
de survie à 3 et à 5 ans sont en moyenne de 90% et 85% [Asselain et al. 2006]. Ils diminuent 
cependant avec l’âge et la sévérité du stade au moment du diagnostic. Une étude européenne 
indique un taux de survie relative de 98% pour le stade local, de 77% à 87% pour le stade 
régional (envahissement ganglionnaire) et de 18% pour le stade métastasique [Sant et al. 2003]. 
En France, les taux de survie relative à 1, 3 et à 5 ans sont respectivement, de 97%, 90% et 
85%. La survie à 5 ans reste élevée mais diminue avec l’âge, passant de 83% chez les 15-45 
ans à 78% chez les 75 ans et plus [Grosclaude et al. 2007]. Dans l’Hérault, la survie relative à 
5 ans était de 89%, tous stades et tous âges confondus sur la période 1995-1998. Les taux de 
survie relative à 5 ans étaient respectivement de 97%, 91%, 82%, 29% pour les stades I, II, III, 
IV de cancer du sein diagnostiqués [Hérault 2005]. 

Les améliorations constatées en France ne reflètent pas la situation mondiale. Selon 
GLOBOCAN 2012 [Ferlay J et al. 2013], une forte hausse a été observée avec 1,7 million de 
femmes diagnostiquées avec un cancer du sein chaque année dans le monde. En 2012, 6,3 
millions de femmes vivaient avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des cinq années 
précédentes. En comparaison des données de 2008, l'incidence a augmenté de plus de 20%, et 
la mortalité de 14%. Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de décès par cancer chez 
les femmes (522 000 décès) et le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes 
dans 140 des 184 pays couverts par GLOBOCAN dans le monde. Il représente maintenant un 
cancer sur quatre chez les femmes. Bien que l'incidence soit en augmentation dans la plupart 
des régions du monde, il y a d'énormes inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les 
taux d'incidence demeurent les plus élevés dans les régions les plus développées, mais la 
8 
mortalité est beaucoup plus élevée dans les pays pauvres, faute de détection précoce et d'accès 
aux traitements. En Europe occidentale, par exemple, l'incidence du cancer du sein est 
supérieure à 90 nouveaux cas pour 100 000 femmes par an, par rapport à 30 pour 100 000 en 
Afrique de l'Est. En revanche, les taux de mortalité dans ces deux régions sont presque 
identiques à environ 15 pour 100 000, ce qui pointe clairement le diagnostic tardif et une survie 
beaucoup moins bonne en Afrique de l'Est.
  % 
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Plusieurs facteurs de risque du cancer du sein ont été mis en évidence. Des antécédents 
familiaux de cancer du sein accroissent le risque par un facteur de deux à trois et les mutations  
des gènes BRCA1 et BRCA2 entraînent un risque très élevé de cancer du sein (cf. 2.1.3). Si ces 
mutations sont rares et ne représentent que 5 à 10% de l’ensemble de la charge de morbidité et 
de mortalité par cancer du sein [Boyle et Levin 2008], une chirurgie préventive lourde est 
parfois pratiquée telle que l’ablation des seins et des ovaires, particulièrement aux Etats-Unis. 
  %  
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Les facteurs génésiques associés à une exposition prolongée à des œstrogènes endogènes, tels 
qu’une puberté précoce, une ménopause tardive et un faible nombre de grossesses figurent 
parmi les facteurs de risque les plus importants du cancer du sein. Les hormones exogènes 
entraînent aussi un risque plus élevé de cancer du sein. Les femmes utilisant des contraceptifs 
oraux ou un traitement hormonal substitutif courent ainsi un risque plus élevé par rapport aux 
femmes qui ne les utilisent pas [Boyle et Levin 2008; Lacey et al. 2009]. 
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Les facteurs de risques liés au mode de vie ont été évalués et mis à jour en 2010 par le Fonds 
Mondial de la Recherche sur le Cancer [WCRF/AIRC 2007; WCRF/AIRC 2010]. Après la 
ménopause, les facteurs de risque du cancer du sein sont la consommation d’alcool, l’obésité et 
la taille avec un niveau de preuve convaincant, l’obésité abdominale et la prise de poids à l’âge 
adulte avec un niveau de preuve probable ; la consommation de lipides totaux accroitrait 
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également le risque mais les preuves restent limitées. Les facteurs protecteurs identifiés sont 
l’allaitement avec un niveau de preuve convaincant et la pratique d’activité physique avec un 
niveau de preuve probable. Avant la ménopause, aux facteurs de risque déjà évoqués tels que 
la consommation d’alcool et la taille vient s’ajouter le poids de naissance avec un niveau de 
preuve probable. Les facteurs protecteurs comprennent là aussi l’allaitement et l’activité 
physique, mais l’action de cette dernière ne reposerait que sur des preuves limitées. 
Contrairement à l’après ménopause, la corpulence serait protectrice du cancer sein avant la 
ménopause, avec un niveau de preuve probable.  
Risque diminué Risque augmenté 
Avant la ménopause
Convaincant Allaitement Alcool 
Probable Corpulence Taille à l’âge adulte 
Poids de naissance élevé 
Limité Activité physique  
(tous types : travail, ménage, transport, loisirs)
Après la ménopause 
Convaincant Allaitement Alcool  
Corpulence  
Taille à l’âge adulte 
Probable Activité physique  
(tous types : travail, ménage, transport, loisirs)
Graisse abdominale 
Prise de poids à l’âge adulte 
Limité Lipides totaux alimentaires 
Figure 3 : Facteurs de risque du cancer du sein classés par niveaux de preuve [WCRF/AIRC 2010] 




La masse grasse et les lipides alimentaires, riches en énergie, augmenteraient le risque de cancer 
du sein par des mécanismes hormonaux via notamment l’augmentation des concentrations 
sanguines d’hormones sexuelles, ainsi que des mécanismes inflammatoires et insuliniques 
[Rose et Vona-Davis 2014]. L’activité physique viendrait elle, via notamment son action sur la 
diminution de la masse grasse, limiter ces mécanismes en modérer les concentrations en 
hormones sexuelles et en marqueurs inflammatoires et insuliniques [Neilson et al. 2009]. En 
effet, un faisceau d’éléments probants souligne l’importance des mécanismes d’action de 
l’activité physique relatifs à la masse grasse via la diminution des œstrogènes, des androgènes, 
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du niveau d'insuline circulante – promoteurs de la croissance tumorale - et l'augmentation du 
taux circulant de la « sex hormone binding globulin » - glycoprotéine qui se lie aux hormones 
sexuelles précédentes et neutralisent leur action - pour la prévention du cancer du sein après la 
ménopause (niveau de preuve convaincant/probable, voir la Figure 4) [Friedenreich et Cust 
2008; Neilson et al. 2009]. L’activité physique pourrait notamment influencer les marqueurs 
inflammatoires qui ont été associés au risque de cancer du sein. Une activité physique régulière 
et la perte de masse grasse pourraient abaisser les taux circulants d'interleukine-6 (IL-6) et du 
facteur de nécrose tumorale (TNF-), de puissants inhibiteurs de l'expression et la sécrétion 
d'adiponectine qui, elle-même, a des propriétés anti-angiogéniques, antimitotiques, et anti-
inflammatoires. La production de protéine C-réactive liée à la résistance à l'insuline et à 
l'obésité, pourrait être diminuée par la pratique d’activité physique à long terme via une 
réduction de la production de cytokines (i.e., IL-6 et TNF- ) dans les muscles et les cellules 
immunitaires [Neilson et al. 2009] (Figure 4). En outre, la résistance à l'insuline, 
l'hyperinsulinémie, l'hyperglycémie et le diabète de type 2, entraînant des sécrétions accrues en 
insuline et en facteurs de croissance insuliniques (IGF-1) ont été associées à un risque accru de 
cancer du sein (Rinaldi). L’activité physique pourrait également agir par l'amélioration des 
concentrations en biomarqueurs liés à l'insuline que sont les IGF-1 et les « insulin growth factor 
binding proteins » (IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3), le peptide C et l’hémoglobine glyquée [Irwin 
et al. 2005; Fontana et al. 2010]. Cependant, les résultats d’études sont contradictoires, et à ce 
jour les éléments de preuve restent limités quant à l’action de l'activité physique sur les IGFBP 
[Schmitz et al. 2005; Rinaldi et al. 2006; Ballard-Barbash et al. 2012] l'adiponectine, le TNF-
et l'IL- 6 [Neilson et al. 2009] (Figure 4). 
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Figure 4 : Modèle de mécanismes d’action biologique de l'activité physique sur le risque de cancer du sein 
post-ménopausique par niveaux de preuve (reproduit de Neilson et al, 2009) 




La contribution de plusieurs facteurs de risque modifiables – à l’exclusion des facteurs liés à la 
reproduction – à la charge globale de morbidité et de mortalité par cancer du sein a été estimée : 
21% de l’ensemble des décès par cancer du sein dans le monde pourraient être attribués à la 
consommation d’alcool, au surpoids et à l’obésité, et à l’absence d’exercice physique [Danaei 
et al. 2005].  
Cette part attribuable des facteurs de risque modifiables dans le développement du cancer du 
sein était plus importante dans les pays à revenu élevé (27%) comparé aux pays à revenu faible 
ou intermédiaire (18%) [Danaei et al. 2005]. Le déterminant le plus important était le 
surpoids/obésité dans les pays à revenu élevé (13% attribuable) alors que dans les pays à revenu 
faible ou intermédiaire, c’était l’inactivité physique (10% attribuable). Les différences dans 
l’incidence des cancers du sein entre pays développés et pays en développement peuvent en 
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partie être expliquées par les moyens de dépistages mais aussi par les effets d’une alimentation 
variable dans sa densité en énergie, de l’âge de la première grossesse, du nombre d’enfants, et 
de la durée d’allaitement [Peto 2001]. La tendance croissante à l’adoption de styles de vie 
occidentaux dans les pays à revenu faible ou intermédiaire pourrait être un déterminant 
important de l’augmentation de l’incidence du cancer du sein dans ces pays. 






Différents types de traitements peuvent être utilisés pour traiter un cancer du sein : la chirurgie, 
la radiothérapie, l’hormonothérapie, la chimiothérapie et les thérapies ciblées. Le choix du 
traitement dépend principalement de facteurs liés à la tumeur (type, stade, grade du cancer ainsi 
que du statut des récepteurs hormonaux ou de HER2) et de facteurs liés aux patientes (âge, 
comorbidités). La chirurgie est le plus souvent considérée comme le traitement principal du 
cancer du sein, la chimiothérapie, la radiothérapie et l’hormonothérapie étant classées parmi les 
traitements adjuvants. 

Le traitement du carcinome du sein in situ repose principalement sur la chirurgie. Celui du 
cancer du sein infiltrant débute dans 80% des cas par une chirurgie (conservatrice ou non 
conservatrice), suivie ou non d’une chimiothérapie, d’une radiothérapie et d’une 
hormonothérapie adjuvantes. 
Dans 20% des cas et pour des situations variées, la chirurgie peut être précédée d’un traitement 
médical appelé néoadjuvant (chimiothérapie ou hormonothérapie), souvent dans le but de 
réduire la taille de la tumeur et ainsi faciliter la chirurgie. 
Dans le cas d’un cancer métastatique, le traitement initial est un traitement à base de 
médicaments (traitement systémique) qui peut être une chimiothérapie et/ou une 
hormonothérapie (lorsque la tumeur est hormonosensible). Dans certaines situations, un 
traitement locorégional telle une chirurgie et/ou une radiothérapie de la tumeur ou des 
métastases est associé au traitement médicamenteux.

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Deux types d’interventions chirurgicales peuvent être pratiquées : une chirurgie mammaire 
conservatrice, appelée tumorectomie ou segmentectomie. Elle consiste à retirer la tumeur et une 
petite quantité des tissus qui l’entourent de façon à conserver la plus grande partie du sein.  
Une chirurgie mammaire non conservatrice, appelée mastectomie, consiste à enlever le sein 
dans lequel se situe la tumeur dans son intégralité, y compris l’aréole et le mamelon. Ce type 
de chirurgie est notamment proposé dans les cas suivants : la tumeur est trop volumineuse par 
rapport à la taille du sein pour réaliser une chirurgie conservatrice et une chimiothérapie ou une 
hormonothérapie néoadjuvante, qui pourraient en diminuer le volume, ne sont pas possibles ; 
la forme de la tumeur ou l’endroit où elle se trouve rend impossible une chirurgie conservatrice ; 
plusieurs tumeurs sont présentes dans le même sein.
Lors de la chirurgie des cancers du sein, il est parfois nécessaire de retirer un ensemble de 
ganglions lymphatiques de l’aisselle ; on parle de curage axillaire. Un curage axillaire a pour 
but d’enlever les cellules cancéreuses qui auraient pu se propager jusqu’aux ganglions 
lymphatiques et ainsi de réduire le risque de récidive de la maladie.  
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La chirurgie peut entraîner des effets indésirables [INCa 2013] à court terme et en général 
temporaires qui se manifestent immédiatement après l’intervention ou quelques semaines plus 
tard : 
• Une fatigue due notamment à l’anesthésie, à la perte de sang ou encore à l’anxiété 
générée par l’opération.  
• Une douleur. Au réveil, comme après toute intervention chirurgicale, il peut apparaître 
un inconfort ou une sensibilité autour de l’incision et sous le bras, qui peut descendre le 
long de la partie interne du bras.  
• Un œdème de la zone opérée, de l’épaule, du thorax ou du bras. La plupart du temps, il 
se résorbe spontanément en quelques jours. 
• Des problèmes lymphatiques. Le curage axillaire peut provoquer une accumulation de 
lymphe sous la peau et un gonflement au niveau de l’aisselle. Il arrive également que 
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certains canaux lymphatiques soient sectionnés. Cette section provoque un écoulement 
de lymphe qui peut persister (lymphorrhée). 
• Enfin, un hématome ou une infection peuvent apparaître au niveau du site opératoire 
ainsi qu’une raideur, une faiblesse du bras ou de l’épaule, ou une mobilité réduite du 
bras du côté opéré. Une rééducation précoce peut permettre de les limiter ou de les faire 
disparaître. 
A plus long terme, certains effets indésirables peuvent persister tels que : 
• Une rougeur de la cicatrice. 
• En cas de curage axillaire, un lymphœdème du membre supérieur, également appelé « 
gros bras », caractérisé par une accumulation de liquide lymphatique (la lymphe) au 
niveau de ce membre.  
• Des séquelles fonctionnelles. Une douleur, une raideur de l’épaule ou du bras, ainsi 
qu’une diminution de la force musculaire sont fréquentes.  
• Un risque d’infection accru en particulier après un curage axillaire.  
Un changement de l’image corporelle et de l’estime de soi, en particulier après une 
chirurgie mammaire non conservatrice (ou mastectomie). Parfois, la cicatrice est 
disgracieuse et si le sein est conservé, il peut être déformé (modification du galbe). Le 
chirurgien peut alors proposer une chirurgie réparatrice pour atténuer ces  déformations. 
Après une chirurgie mammaire non conservatrice, certaines femmes ont la sensation 
que le sein enlevé est toujours présent, on parle de sein fantôme. 
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Le traitement anticancéreux par chimiothérapie est un traitement systémique, qui agit dans 
l’ensemble du corps. Cela permet d’atteindre les cellules cancéreuses quelle que soit leur 
localisation, même si elles sont isolées et n’ont pas été détectées lors du diagnostic, d’où son 
utilisation fréquente dans le cas des cancers infiltrants ou métastatiques. Les médicaments de 
chimiothérapie agissent sur les mécanismes de la division cellulaire. Lorsqu’elle est proposée 
après la chirurgie, on parle de chimiothérapie adjuvante. 
Dans le cas du traitement adjuvant des cancers du sein infiltrants, de nombreux médicaments 
de chimiothérapie administrés en association par voie intraveineuse sont utilisés : 
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cyclophosphamide, docétaxel (famille des taxanes), doxorubicine (famille des anthracyclines), 
épirubicine (famille des anthracyclines), fluoro-uracile (appelé aussi 5-FU), méthotrexate, 
paclitaxel (famille des taxanes). Dans le cas d’une chimiothérapie adjuvante, le protocole 
comprend habituellement 4 à 6 cures, espacées d’une période de repos de 21 jours permettant 
au corps de récupérer. Le traitement s’échelonne donc souvent sur une période de 3 à 6 mois. 
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Les effets indésirables les plus fréquents des médicaments de chimiothérapie [INCa 2013] sont 
les suivants :  
• La chute des cheveux, appelée alopécie, est fréquente et peut être difficile à vivre car 
elle est un signe concret et visible de la maladie. Elle commence en général 2 à 3 
semaines après la première perfusion. Les cheveux commencent à repousser environ 6 
à 8 semaines après la fin du traitement. Les cils, les sourcils et les poils pubiens peuvent 
également tomber provisoirement. 
• Des nausées et vomissements peuvent survenir suite à l’administration de la perfusion. 
Elles durent rarement plus de 72 heures après le traitement. 
• Un risque de diarrhées existe avec certains médicaments. 
• Une baisse des globules blancs, des globules rouges et des plaquettes surviennent 
fréquemment à cause de l’effet de la chimiothérapie sur les cellules sanguines et de la 
moelle osseuse. Ils peuvent entraîner :  
o Une baisse du nombre de globules blancs (leucopénie), en particulier des 
polynucléaires neutrophiles (neutropénie) ou des lymphocytes (lymphopénie). 
Cette baisse entraîne un risque accru d’infection, car les moyens de défense du 
corps sont réduits, et survient en général (selon le type de médicaments) entre le 
8ème et le 12ème jour qui suit la chimiothérapie. 
o Une baisse du nombre de globules rouges induisant une anémie qui se manifeste 
principalement par une pâleur et une fatigue qui ne s’atténuent pas avec le repos. 
o Une baisse du nombre de plaquettes (thrombopénie), qui participent au 
phénomène de coagulation du sang. Une diminution des plaquettes augmente le 
risque d’hématomes et de saignements.  
o Une à 3 semaines après la chimiothérapie, une baisse importante et simultanée 
du nombre des globules blancs, des globules rouges et des plaquettes peut se 
produire. On parle alors d’aplasie. 
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• Lésions de la bouche (aphtes, rougeurs, douleurs) : les muqueuses de la bouche sont 
particulièrement fragiles lors de la chimiothérapie, entraînant des mucites 
(inflammation d’une muqueuse) ou encore des stomatites (mucite de la bouche). 
• Troubles neuropathiques périphériques. Certains médicaments de chimiothérapie ont un 
effet toxique sur le système nerveux (notamment le paclitaxel ou la vinorelbine). Ils 
peuvent entraîner des troubles de la sensibilité, appelés paresthésies, qui se manifestent 
par des sensations d’engourdissement, de fourmillements ou de picotements 
(principalement au niveau des membres et de leurs extrémités) qui peuvent être 
douloureuses et handicapantes. 
• Troubles cutanés et syndrome main-pied. Certains médicaments de chimiothérapie (5-
FU, capécitabine) peuvent entraîner des troubles au niveau de la peau : rougeurs, 
plaques, dessèchement, tiraillements… Le syndrome main-pied qui se manifeste au 
niveau de la paume des mains et de la plante des pieds. Il se caractérise par des rougeurs, 
un gonflement, une sécheresse ou des cloques. 
• Une modification de la couleur et une fragilisation des ongles : les ongles deviennent 
cassants, striés et ondulés et finissent parfois par tomber. 
• Douleurs musculaires ou articulaires : celles-ci sont susceptibles d’apparaître en 
particulier avec les taxanes (paclitaxel, docétaxel). 
• Troubles du cycle menstruel : chez les femmes non ménopausées, une irrégularité ou un 
arrêt des règles survient parfois. La durée de cet arrêt des règles est variable et peut 
perdurer plusieurs mois après la fin des traitements. Dans certains cas, une ménopause 
peut être induite par la chimiothérapie et ce risque augmente avec l’âge. 
• Troubles cardiaques : ces troubles peuvent survenir en particulier lorsque des 
anthracyclines comme la doxorubicine ou l’épirubicine ont été administrées. Cet effet 
est lié à la dose totale de médicaments, c’est pourquoi le nombre maximal de cures est 
limité. 
• Réactions allergiques. 
• Fatigue : en dehors de la fatigue causée par la maladie elle-même, par l’appréhension 
des examens ou encore par les déplacements fréquents, la fatigue peut être liée à la 
chimiothérapie. Une anémie, une perte d’appétit, un arrêt des activités, des nausées et 
des vomissements, une fièvre ou encore des douleurs peuvent contribuer à cette fatigue. 
• Prise de poids induite par les traitements par corticoïdes lors de la chimiothérapie et la 
diminution de l’activité physique pendant les traitements
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La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses en les 
empêchant de se multiplier. Dans le cas de la radiothérapie externe, ces rayonnements sont 
produits par un accélérateur de particules. C’est la modalité la plus fréquente pour la 
radiothérapie des cancers du sein.  
La dose de rayons en radiothérapie est exprimée en gray (abrégé en Gy), du nom d’un physicien 
anglais. 1 Gy correspond à une énergie de 1 joule absorbée dans une masse de 1 kg. En cas de 
radiothérapie complémentaire d’une chirurgie, le traitement en lui-même dure en moyenne 5 
semaines, à raison d’une séance par jour, 5 jours par semaine. Cela permet de délivrer une dose 
de 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy. 
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En irradiant une zone précise, on ne peut pas éviter totalement d’irradier et donc d’altérer des 
cellules saines situées à proximité. C’est ce qui explique l’apparition des effets indésirables 
[INCa 2013]. A court terme, on peut observer : 
• Une rougeur de la peau semblable à un coup de soleil, très fréquente, appelée érythème 
cutané.  
• Une fatigue physique ou morale qui peut être amplifiée par l’appréhension des examens 
et des traitements, les déplacements fréquents, l’attente lors des rendez-vous et la 
radiothérapie elle-même.  
• Une gêne à avaler, rare, qui peut apparaître notamment lorsque les ganglions 
lymphatiques situés près de la clavicule sont traités. 
• Un œdème du sein notamment lorsque la radiothérapie est administrée après une 
chirurgie. Ce phénomène est exceptionnel. 
Les progrès des techniques d’irradiation ont rendu les effets indésirables tardifs moins 
fréquents. Il peut néanmoins apparaître les troubles suivants : 
• Des troubles cutanés : irritation de la peau du sein ; rougeurs ; changement de la couleur 
de la peau qui devient plus foncée ou plus pâle. 
• Une modification de l’apparence du sein comme un changement de la taille, de forme 
ou de fermeté du sein. 
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• Un lymphœdème du bras ou une raideur de l’épaule ou une douleur et un inconfort 
intermittent ressentis dans le sein. 
• Des troubles pulmonaires, peu fréquents, caractérisés par une fièvre, une toux sèche 
persistante, un essoufflement et parfois des douleurs thoraciques. Cet effet peut se 
produire de quelques semaines à plusieurs mois après la radiothérapie. 
• Des troubles cardiaques peuvent survenir si la dose reçue par une partie du cœur (en 
particulier lors du traitement du sein gauche) dépasse un certain seuil. Cet effet est 
toutefois très rare dans la mesure où le plan de traitement fait en sorte que la dose reçue 
soit inférieure à ce seuil. 
• Un risque, exceptionnel, de second cancer induit par la radiothérapie, en particulier chez 
les femmes ayant été traitées pour un cancer du sein avant 40 ans. 
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Réservée aux cancers du sein hormonosensibles (près de 80%), l’hormonothérapie est un 
traitement qui consiste à empêcher l’action stimulante des œstrogènes et de la progestérone sur 
les cellules cancéreuses. On distingue en fait deux types d’hormonothérapie : les traitements 
médicamenteux systémiques, qui agissent par voie générale, c’est-à-dire dans l’ensemble du 
corps, sur toutes les cellules sensibles aux hormones ; les traitements non médicamenteux, qui 
consistent à stopper la production d’œstrogènes par les ovaires en les retirant par une 
intervention chirurgicale (ovariectomie) ou en les irradiant (radiothérapie). 
Lorsqu’une chimiothérapie et/ou une radiothérapie sont prescrites, une hormonothérapie 
médicamenteuse est en général commencée après ces traitements pour une durée de 2 à 5 ans. 
Elle peut inclure des médicaments de type anti-œstrogènes, anti-aromatases (inhibiteurs de 
l’enzyme qui aide à la conversion d'hormones stéroïdiennes en œstrogènes après la ménopause) 
et agonistes de la LH-RH (concurrents de la LH-RH, hormone  hypophysaire impliquée dans la 
synthèse des hormones sexuelles chez la femme non ménopausée). 
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Ces médicaments peuvent occasionner certains effets indésirables [INCa 2013] : 
• des bouffées de chaleur, phénomène le plus fréquent ; 
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• un dérèglement du cycle menstruel chez la femme non ménopausée : règles irrégulières 
ou absence de règles ; 
• des kystes de l’ovaire sans gravité ; 
• une sécheresse ou des pertes vaginales ; 
• une augmentation de la fréquence des anomalies de l’endomètre (polypes, risque de 
cancer…) ; 
• une prise de poids. Plus que le traitement hormonal lui-même, c’est la survenue brutale 
d’une ménopause qui peut induire une prise de poids. D’autres facteurs associés sont 
aussi probablement impliqués, comme le stress ou l’anxiété ; 
• des douleurs articulaires (au niveau des poignets surtout) ; 
• une fatigue ; 
• une diminution de la densité minérale osseuse, facteur de risque d’une ostéoporose ; 
• dans de rares cas, la formation de caillots dans les vaisseaux sanguins ; 
• dans de rares cas, des anomalies au niveau du foie : hépatites, modifications des 
enzymes hépatiques, etc. ; 
• dans de rares cas, des complications oculaires, en particulier, cataractes et altération de 
la rétine ; 








Le cancer et ses traitements adjuvants sont susceptibles d’occasionner un certain nombre de 
symptômes affectant le vécu de la maladie et la qualité de vie des patients à court et plus long 
terme. Des études observationnelles ont enregistré la prévalence et l’intensité des effets 
indésirables pendant et après les traitements adjuvants. Ces études sont avant tout centrées sur 
les traitements, radiothérapie et chimiothérapie, communs à plusieurs localisations de cancer ; 
les données présentées ne portent donc pas exclusivement sur le cancer du sein. 
Hickok et al. ont interrogé 1129 patients américains au début et pendant la radiothérapie 
[Hickok et al. 2005]. Au temps initial, la fatigue, la somnolence, les troubles du sommeil, les 
douleurs, les changements d’humeur et les problèmes de mémoire étaient les symptômes les 
plus fréquemment rapportés, par au moins 40% de l’échantillon et les plus souvent classés 
comme sévères. La perte d’appétit ainsi que l’essoufflement à l’effort étaient éprouvés par au 
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moins 30% des patients. Enfin, les nausées/vomissements, les difficultés à uriner, et les 
problèmes de peau étaient moins sévères et moins fréquents. La sévérité de ces symptômes a 
été réévaluée ensuite à l’issue de la 3ème puis de la 5ème semaine de radiothérapie (cf. Figure 5). 
Quel que soit le moment de l’évaluation, la fatigue était toujours le symptôme le plus grave. A 
l'exception de la perte de mémoire, tous les symptômes avaient tendance à s’aggraver, en 
moyenne, au cours du temps. 
Figure 5 : Evolution de l’intensité moyenne des symptômes éprouvés par les patients atteints d’un cancer au 
cours de la radiothérapie (illustration reproduite de [Hickok et al. 2005]) 
Yamagishi et al. ont interrogé 462 patients pendant la chimiothérapie sur leurs symptômes à 
l’initiation puis à plusieurs reprises au cours du traitement avec des échelles visuelles 
analogiques [Yamagishi et al. 2009]. Les patients ont été classés selon leur niveau de stress 
évalué de 0 à 10 avec le « Distress Thermometer » ; les symptômes des patients ayant un score 
de stress élevé ( 6) pouvaient ainsi être comparés à ceux ayant un score de stress faible (< 6). 
Quel que soit le niveau de stress, la fatigue est le symptôme pour lequel les niveaux déclarés 
étaient les plus élevés (Figure 6). Alors qu’il n’y avait pas de différence significative dans les 
scores moyens des symptômes au temps initial selon le niveau de stress, à la fin de la 
chimiothérapie, les scores moyens de l’ensemble des symptômes étaient significativement plus 
élevés parmi les patients « stressés » par rapport au groupe moins stressé. Les scores avaient 
tendance à augmenter au cours du temps parmi les patients « stressés » pour l’ensemble des 
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symptômes, alors qu’ils diminuaient systématiquement pour les patients qui rapportaient un 
stress plus faible (Figure 6). 
Figure 6 : Evolution de l’intensité moyenne des symptômes éprouvés par les patients atteints d’un cancer au 
cours de la chimiothérapie selon leur niveau de stress [Yamagishi et al. 2009] 
Nombre d’effets délétères sont encore éprouvés à plus long terme. Ashbury et al. [Ashbury et 
al. 1998] ont interrogé 913 patients canadiens ayant subi un traitement anticancéreux dans les 
deux années précédentes, dont une majorité avait eu un diagnostic de cancer du sein (64%). La 
fatigue était, avec l’anxiété, le symptôme le plus fréquemment cité, touchant respectivement 
78% et 77% des patients. Plus de 40% des patients rapportaient des troubles du sommeil, des 
problèmes de poids et de concentration, des nausées et des douleurs (Figure 7). 
Figure 7 : Fréquence et intensité des symptômes éprouvés par les patients atteints de cancer à long terme 

























Les symptômes occasionnés par le cancer et ses traitements ont des répercussions sur la vie 
quotidienne des patients. Ashbury et al. ont rapporté que la capacité à travailler et les activités 
sociales étaient les aspects les plus touchés [Ashbury et al. 1998]. Par rapport aux patients « non 
fatigués », ceux qui éprouvaient de la fatigue rapportaient plus fréquemment des difficultés 
dans plusieurs aspects de leur vie quotidienne, et notamment dans leur capacité à travailler, 
leurs activités sociales, leur vie de famille, la communication avec les membres de leur famille, 
et leur situation financière (Figure 8).  

Figure 8 : Difficultés dans la vie quotidienne des patients fatigués (illustration reproduite de [Ashbury et al. 1998])
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La fatigue liée au cancer et à ses traitements est définie par le NCCN [NCCN 2011] comme 
« une sensation angoissante, persistante et subjective, d’épuisement physique, émotionnel et 
cognitif ; relative au cancer ou à ses traitements, disproportionnée au regard de l’activité 
produite et qui interfère avec la vie quotidienne ». Elle diffère de la fatigue du sujet sain en 
plusieurs points : elle est plus sévère, plus pénible et moins bien soulagée par le repos. Des 
critères permettent de déceler spécifiquement la fatigue liée au cancer : présence de symptômes 
liés à la fatigue (faiblesse générale marquée, diminution de la concentration, etc.) évoluant 
depuis plus de 2 semaines, entraînant un retentissement général, résultant directement du cancer 
ou des traitements et sans comorbidité psychiatrique connue comme la dépression par exemple 
[Wagner et Cella 2004]. 
Avec la quasi-totalité des malades porteuses de cancer du sein en cours de traitement qui 
déclarent en souffrir [Ashbury et al. 1998; Simon 2003; Golden-Kreutz et Andersen 2004; 
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Hickok et al. 2005; Hofman et al. 2007; Miller et al. 2007; Pavic et al. 2008; Mustian et al. 
2009], la fatigue est le symptôme le plus fréquemment rapporté par les patientes (cf. 2.2.1.3). 
Face à l’importance de ce phénomène, à sa spécificité et à son impact sur la qualité de vie, le 
concept de « cancer-related fatigue » (CRF, en français « fatigue liée au cancer ») émergea dans 
les années 1980 [Miller et al. 2007]. 




Piper a mis en exergue le caractère multidimensionnel de la fatigue en incluant des composantes 
biologiques, physiques, cognitives et psychologiques qui influencent son apparition, son 
retentissement, son expression, sa durée et sa sévérité [Piper et al. 1987]. Le modèle intégré (cf. 
Figure 9) souligne le caractère multifactoriel de cette fatigue. Elle serait dépendante de facteurs 
classiques tels que les comorbidités préexistantes, le type de traitement anticancéreux 
administré, leurs complications, les troubles du sommeil, mais d’autres facteurs en lien moins 
direct avec la maladie concernant le mode de vie des patients seraient en cause tels que des 
facteurs psychologiques, sociaux et environnementaux, ainsi que le niveau d’activité.

Figure 9 : Aspects multifactoriels et multidimensionnels de la fatigue, d’après le modèle de Piper [Piper et al. 1987]
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Plus récemment, l’aspect multifactoriel de la fatigue liée au cancer et à ses traitements a été 
illustré dans un modèle biopsychosocial (Figure 10), classant les signes et symptômes multiples 
de cette fatigue [Mustian et al. 2007].  
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Figure 10 : Dimensions biopsychosociales de la fatigue la fatigue liée au cancer, d’après Mustian et al., 2007
D’une part, le modèle de Mustian et al. [Mustian et al. 2007] met en avant les signes d’ordre 
psychologiques et sociaaux caractéristiques de cette fatigue. Les symptômes de l'humeur 
incluent la dépression et l'anxiété [Morrow et al. 2002; Mock 2004; Morrow et al. 2005; NCCN 
2011]. Des symptômes liés à la perte de motivation peuvent apparaître, allant généralement de 
pair avec des sentiments de désespoir. Des symptômes cognitifs peuvent se manifester sous la 
forme de troubles de la mémoire et d’une incapacité à se concentrer [Morrow et al. 2002; Mock 
2004; Morrow et al. 2005; NCCN 2011]. Les difficultés sociales comprennent généralement 
une diminution de la capacité des patients à participer à des activités de loisirs, à maintenir des 
relations et des activités significatives avec leur famille, à travailler et à s'engager dans des 
activités sociales et autres pendant et après le traitement [Meyerowitz et al. 1979; Rhodes et al. 
1988; Bloom et al. 1990; Morrow et al. 2002; Mock 2004; Morrow et al. 2005; NCCN 2011]. 
Si un lien important a été mis en évidence entre l’intensité de cette fatigue et les troubles 
psychologiques tels que la dépression, l’anxiété, les problèmes de sommeil et des difficultés à 
maintenir le temps de travail [Ahlberg et al. 2003; Pavic et al. 2008], le sens de ces relations 
reste incertain. Un des facteurs prédictifs de fatigue importants serait les troubles de l’humeur 
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résultant du stress à l’annonce du diagnostic [Fawcett et Dean 2004]. Des mécanismes 
biochimiques viennent supporter la relation entre la fatigue et les troubles psychologiques. Des 
perturbations de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, avec une modification de la 
synthèse d’hormones stéroïdiennes, de gonadotrophines, d’androgènes, de la mélatonine et de 
la sérotonine, contribuant à une symptomatologie dépressive et à des modifications du rythme 
circadien, ont été associées à la fatigue liée au cancer [Pavic et al. 2008].  
D’autre part, les symptômes d’ordre physiologique caractéristiques de la fatigue liée au cancer 
comprennent souvent une anémie, une hypothyroïdie, des perturbations du sommeil, des 
douleurs et une fatigue ressentie [Morrow et al. 2002; Mock 2004; Morrow et al. 2005; NCCN 
2011]. En effet, le cancer lui-même, ainsi que ses traitements adjuvants, entraînent une 
augmentation des taux de cytokines comme le TNF- et les IL-1, 2 et 6. Cette réaction 
inflammatoire est considérée comme le mécanisme principal menant au syndrome d’anorexie 
et cachexie. La dérégulation de la production des cytokines contribuerait aussi à l’anémie, à la 
fièvre, à l’immunodépression [Morrow et al. 2002]. La fatigue liée au cancer est inversement 
associée au niveau d'activité et à la capacité fonctionnelle, les patients présentant souvent un 
essoufflement, une atrophie musculaire, une faiblesse physique et une diminution de la capacité 
aérobie [Mustian et al. 2007]. Les patientes sédentaires atteintes d’un cancer du sein qui ont 
une tolérance à l’exercice réduite présentent des niveaux plus élevés de fatigue au cours du 
traitement que les patientes plus actives et en bonne forme physique [Ahlberg et al. 2003; 
Penttinen et al. 2010]. Une voie de recherche biochimique explore les anomalies du 
métabolisme musculaire générées par le cancer et ses traitements, avec la présence d’un 
hypercatabolisme lié à une anomalie de synthèse de l’adénosine triphosphate (ATP) et 
entraînant une fonte musculaire qui serait à l’origine de cette sensation de faiblesse généralisée 
bien identifiée par le patient cancéreux [Simon 2003]. 




Nous avons étudié les variables associées à la fatigue parmi les premières patientes incluses 
dans l’essai randomisé contrôlé APAD1 (exposé ci-après en partie 4). Une analyse des données 
recueillies au temps initial (T0) a investigué les facteurs associés à la fatigue liée au cancer 
parmi 62 patientes atteintes d’un cancer du sein ayant subi une chirurgie et en attente d’une 
chimiothérapie. A ce temps de recueil, les patientes n’avaient pas encore reçu d’intervention. 
L’objectif de cette analyse transversale, réalisé par une étudiante en Master recherche, était 
observationnel. La relation entre la fatigue, mesurée par le Multidimensional Fatigue Inventory 
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(MFI), et les variables reflétant la santé perçue, la douleur, la détresse émotionnelle, la 
cognition, les comorbidités, les performances musculaires et le fonctionnement physique, ont 
été analysées à l’aide d’un modèle à équation structurelles de type « Partial Least Square ». 
Dans ce sous échantillon d’APAD1, la fatigue ressentie par les femmes 4 à 6 semaines après la 
chirurgie était associée à la détresse émotionnelle (dépression et anxiété) auto-déclarée, à la 
douleur auto-déclarée et à l’altération de la vigilance mesurée par un test sur ordinateur (Figure 
11). En revanche, les comorbidités et un fonctionnement physique dégradé n'étaient pas 
associés à la fatigue. 
Figure 11 : Facteurs associés à la fatigue à l’issue de la chirurgie du cancer du sein dans un sous-échantillon 
d’APAD1 [Bortolon et al. 2014] 
Les résultats de cette investigation soulignant les dimensions psychologiques et cognitives de 
la fatigue liée au cancer ont donné lieu à une publication (présentée en Annexe n°6) à laquelle 
j’ai été associée dans PsychoOncology [Bortolon et al. 2014]. 
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Une revue systématique publiée sur la fatigue liée au cancer à partir d’articles publiés en 
français ou anglais entre 1997 et 2007 [Pavic et al. 2008] indique que la prévalence de l’asthénie 
liée au cancer se situe entre 60 et 93% pour les patients recevant une radiothérapie et entre 80 
et 96% pour les patients traités par chimiothérapie [Ashbury et al. 1998; Simon 2003; Golden-
Kreutz et Andersen 2004; Wagner et Cella 2004; Hickok et al. 2005; Hofman et al. 2007; Pavic 
et al. 2008; Mustian et al. 2009]. Les écarts relevés entre les études peuvent s’expliquer par une 
variabilité dans les localisations de cancer, les traitements administrés, les caractéristiques des 
populations incluses ainsi que dans les outils de mesure utilisés.  
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Parmi les symptômes déclarés par les patients, nous avons vu que la fatigue est le symptôme le 
plus rapporté (cf. Figure 7), et ce pour des localisations de cancer diverses. Des enquêtes 
rétrospectives ont évalué la fatigue dans des échantillons représentatifs de patients atteints de 
cancer et la perception de leurs soignants en termes de prévalence, de sévérité et de 
retentissement sur la qualité de vie. Volgelzang et al. ont interrogé par téléphone 419 patients 
cancéreux membres de 1 700 familles américaines choisies aléatoirement [Vogelzang et al. 
1997]. L’échantillon comprenait des patients atteints de cancers du sein (27%), du tractus 
génito-urinaire (16%), gastro-intestinaux (13%) ainsi que des leucémies et des lymphomes 
(12%). Les patients avaient été traités par chimiothérapie (59%) et/ou radiothérapie (63%). En 
termes de prévalence, la fatigue était déclarée par 78% des patients durant la maladie et ses 
traitements. Une deuxième étude comprenait 379 patients issus d’un échantillon représentatif 
de 6 125 familles américaines ayant reçu antérieurement une chimiothérapie avec ou sans 
radiothérapie [Curt 2000]. 76% d’entre eux déclaraient avoir souffert de fatigue au moins 
pendant quelques jours des mois de chimiothérapie, et 30% signalaient une fatigue permanente. 
Si la sévérité de la fatigue est en général maximale pendant les traitements adjuvants, la fatigue 
peut néanmoins persister à plus long terme, plusieurs mois voire plusieurs années [Simon et 
Zittoun 1999; Flechtner et Bottomley 2003]. 
En routine clinique, la prise de conscience du fardeau de la fatigue liée au cancer par les 
soignants s’amorce ces dernières années mais celle-ci a longtemps été sous rapportée par les 
patients, sous diagnostiquée et sous traitée par les professionnels de santé [Stone et al. 2000]. 
Dans l’étude de Vogelzang et al., tandis que les oncologues déclaraient à 61% contre 37% que 
la douleur avait un plus fort impact négatif sur leurs patients que la fatigue, les patients eux 
estimaient en majorité que la fatigue affectait plus leur vie quotidienne que la douleur (61% 
contre 19%) [Vogelzang et al. 1997]. 
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Parmi des patientes traitées pour un cancer du sein, le niveau de fatigue le plus intense est 
observé durant les 4 à 5 jours suivants l’administration de la chimiothérapie (avec souvent une 
intensité maximale de l’asthénie au moment du nadir des globules blancs) puis décroît 
progressivement jusqu’à l’administration suivante [de Jong et al. 2006] (cf. Figure 12).  
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
CMF : cyclophosphamide, methotrexate et  5-fluorouracil ; Dox 28 jours : 4-epidoxorubicin et 4-epi-
doxorubicin/taxotere ; Dox 21 jours : cyclophosphamide, 4-epi-doxorubicin and 5-fluorouracil 
Figure 12 : Evolution de la fatigue liée au cancer du début à la fin d’un cycle de chimiothérapie du cancer du 
sein (illustration reproduite de De Jong et al. 2006)
Au-delà de ces irrégularités au cours du cycle, on observe cependant au fur et à mesure des 
cycles de chimiothérapie, une augmentation progressive et constante des niveaux moyens de 
fatigue (cf. Figure 13). Au cours de la radiothérapie, la fatigue a tendance à revenir à des 
niveaux observés en début de chimiothérapie [Donovan et al. 2004]. 


Figure 13 : Evolution de la fatigue liée au cancer au cours d’une chimiothérapie puis d’une radiothérapie 
adjuvante du cancer du sein (illustration reproduite de [Donovan et al. 2004])






Sans distinction de localisation cancéreuse, la prévalence de la dépression chez les patients 
cancéreux est estimée entre 1 et 53 % selon les critères diagnostiques utilisés. La dépression 
serait 2 à 3 fois plus fréquente chez les patients cancéreux par rapport à la population générale 
[Pavic et al. 2008]. Les niveaux d’anxiété et de dépression mesurés par l'Hospital Anxiety and 
29 
Depression Scale (HADS) de 1529 patients cancéreux traités entre 2002 et 2004 en Allemagne 
étaient significativement plus élevés que ceux de 2037 personnes de la population générale 
[Hinz et al. 2010]. Bien qu’il ne s’agisse pas d’un diagnostic clinique d’anxiété ou de 
dépression, les auteurs définissent des catégories de scores comme suit : non malade (0-7), 
malade possible (8-10), malade (>10). Concernant l’anxiété, ils observent 55,9% de non 
malades, 23,5% de malades possibles et 20,6% de malades chez les patients cancéreux, comparé 
à 80,7%, 13,5% et 5,9% respectivement dans la population générale. Pour la dépression ils 
comptent 63,4% de non malades, 18,5% de malades possibles et 18,1% de malades chez les 
patients cancéreux, comparé à 78,3%, 13,3% et 8,5% respectivement dans la population 
générale. L’interaction âge   groupe (patient vs témoin) était significativement associée aux 
scores d’anxiété et de dépression. Alors que les patientes cancéreuses jeunes (moins de 61 ans) 
étaient beaucoup plus anxieuses et déprimées que les jeunes témoins, les scores des 
participantes âgées de plus de 70 ans, qu’elles soient patientes ou témoins, étaient proches (cf. 
Figure 14). Des tendances similaires étaient observées chez les hommes. Les auteurs ont décrits 
les scores d’anxiété et de dépression selon la localisation et le stade de la tumeur. Chez les 
femmes, les scores les plus élevés étaient observés pour le cancer du sein et le cancer du poumon 
concernant l’anxiété, et pour le cancer du cerveau suivi des cancers gastro-intestinaux (autres 
que côlon) et du cancer du sein concernant la dépression. Le stade de la tumeur était associé à 
la dépression mais pas à l’anxiété [Hinz et al. 2010]. 
Figure 14 : Niveaux d’anxiété et de dépression chez des patientes atteintes de cancer comparés à une 
population témoin en Allemagne (illustration reproduite de [Hinz et al. 2010]) 
Spécifique du cancer du sein, une étude finnoise a estimé que 26% des patientes interrogées 
dans les 4 mois qui ont suivi une chimiothérapie et une radiothérapie adjuvante, étaient classées 
comme dépressives selon l’échelle de Beck à 13 items (score de BDI  5)  [Penttinen et al. 
2010]. Malgré l’exclusion des patientes présentant des contrindications à la pratique physique, 
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la qualité de vie de ces femmes en relative bonne santé physique, mesurée par l’EORTC QLQ-
C30, était significativement inférieure à celle des femmes de la population générale. Des scores 
élevés de fatigue et/ou de dépression étaient les plus importants déterminants de la qualité de 
vie globale. Chez les patientes déprimées (score de BDI  5) ou fatiguées (score de FACIT-F < 
34), soit environ 1/3 de l’échantillon, la qualité de vie était significativement inférieure à celle 
des patientes non déprimées ou non fatiguées pour l’ensemble des sous-échelles de 
fonctionnement de l'EORTC QOL-C30, ce qui représente une altération tant dans les activités 
de la vie quotidienne, physiques et sociales, que dans le fonctionnement psychologique, affectif 
et cognitif. L'activité physique et la performance physique étaient corrélées positivement à la 
qualité de vie des patientes [Penttinen et al. 2010].




Des études suggèrent qu’un dysfonctionnement cognitif peut se produire après une 
chimiothérapie adjuvante du cancer du sein. Deux ou trois ans après le traitement, des 
problèmes de mémoire, de concentration et de langage sont plus fréquents chez les femmes 
ayant reçu une chimiothérapie que chez des femmes n'ayant pas reçu ce traitement ou chez des 
femmes en bonne santé [van Dam et al. 1998; Schagen et al. 1999]. Dans une méta-analyse 
évaluant la relation entre la chimiothérapie adjuvante pour un cancer du sein et le 
dysfonctionnement cognitif, les tailles d’effets étaient modestes à moyennes pour les domaines 
du langage, de l’orientation spatiale, du fonctionnement psychomoteur, de l’attention, de la 
fonction exécutive et de la mémoire [Falleti et al. 2005].  
La fatigue liée au cancer décrite plus haut a une dimension cognitive, les patients déclarant des 
difficultés à maintenir leur concentration par questionnaire auto-administré [Piper et al. 1987; 
Mustian et al. 2007; Pavic et al. 2008]. Cependant, les dysfonctionnements cognitifs mesurés 
par des tests neuropsychologiques validés ont été constatés indépendamment d’une dégradation 
de la qualité de vie, de la fatigue ou des symptômes dépressifs [van Dam et al. 1998]. Le 
mécanisme de dysfonctionnement cognitif est mal connu, mais des effets neurotoxiques directs 
de la chimiothérapie et la diminution de la sécrétion d'œstrogènes pourraient affecter le 
fonctionnement cognitif [Shapiro et Recht 2001].  





La majorité des femmes atteintes d'un cancer du sein qui sont traitées par chimiothérapie 
(notamment avec le cyclophosphamide, le méthotrexate, et le fluorouracile) prennent du poids. 
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Le gain de poids moyen est compris entre 2 et 6 kg. Le gain tend à être à l'extrémité supérieure 
de cette fourchette chez les femmes qui sont en préménopause, celles qui sont traitées avec un 
traitement prolongé (12 mois vs 6 mois), et celles qui reçoivent également des corticoïdes 
(prescription très fréquemment associée à la chimiothérapie) [Goodwin et al. 1999; Shapiro et 
Recht 2001]. Dans leur monographie, Partridge et al. ont recensé qu’une prise de poids était 
observée chez plus de la moitié des femmes traitées par chimiothérapie pour un cancer du sein 
de stade précoce, avec un gain de poids moyen compris entre 2,5 et 5 kg selon les études 
[Partridge et al. 2001]. Trédant et al. [Tredan et al. 2010] ont observé une prise de poids 
moyenne de 3,9 kg durant la chimiothérapie, dans leur étude portant sur 272 femmes françaises 
atteintes d’un cancer du sein.  
Les causes possibles de la prise de poids sont la diminution de l'activité physique, l’insuffisance 
ovarienne et l’augmentation de la consommation alimentaire. De plus, une fonte musculaire 
due à un niveau d’activité réduite pourrait entraîner une diminution du métabolisme de base, 
cette diminution favorisant une prise de poids si la prise alimentaire reste constante [Demark-
Wahnefried et al. 1993; Demark-Wahnefried et al. 1997]. Les observations de Sheean, Hoskin 
et Stolley [Sheean et al. 2012] dans leur revue systématique de la littérature incluant 36 études 
sur le changement de composition corporelle pendant et après traitement du cancer du sein, 
vont dans le sens de ce mécanisme. La majorité de ces études relève une augmentation du poids 
et de la masse grasse, et une perte de la masse maigre. Irwin et al. [Irwin et al. 2005], dans leur 
étude Health, Eating, Activity, and Lifestyle (HEAL), observent que sur 132 femmes 
participantes, 74% présentent une augmentation de masse grasse d’en moyenne 3,6% ± 3,0. En 
revanche, d’autres auteurs ont observé une prise de masse grasse sans pour autant de gain de 
poids, impliquant une diminution de la masse maigre [Kutynec et al. 1999; Campbell et al. 
2007].  
La prise de poids a des retombées psychologiques. En cours de traitement, Courneya et al.
[Courneya et al. 2007] ont rapporté que cette prise de poids était associée à une 
symptomatologie dépressive et anxieuse. Une revue de littérature sur la qualité de vie chez les 
patientes porteuses de cancer de sein a montré que la prise de poids et l’inactivité physique 
étaient des cofacteurs de la dégradation de la qualité de vie et de la symptomatologie dépressive 
[Howard-Anderson et al. 2012]. D’autres auteurs ont montré que la prise de poids induisait un 
stress et une tendance à l’auto-dévalorisation chez des femmes atteintes du cancer du sein [Pinto 
et al. 2003; Helms et al. 2008]. En effet, le gain de poids influe négativement sur l’estime de 
soi, la qualité de vie et augmente le stress quant à la récidive du cancer [DeGeorge et al. 1989; 
Demark-Wahnefried et al. 1997; Lankester et al. 2002]. 
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Le cancer et ses traitements sont souvent associés à une diminution de la capacité aérobie et des 
performances musculaires. Chez des patientes atteintes d’un cancer du sein, une étude cas-
témoin appariée incluant 934 cas et 991 témoins [Satariano et Ragland 1996] a évalué la 
difficulté à effectuer des exercices de musculation du haut du corps. Après ajustement sur les 
origines ethniques, le niveau d’éducation, le niveau de vie et les comorbidités, des difficultés 
étaient rapportées deux fois plus souvent par les cas âgés de 40 à 74 ans que chez les témoins 
correspondants, 3 mois après le diagnostic (en revanche, pas de différence entre les cas et les 
témoins aux âges de 75 à 84 ans). Une amélioration était constatée 1 an après le diagnostic. 
Sans entrainement physique particulier, la capacité aérobie a tendance à diminuer pendant la 
chimiothérapie. Dans un essai randomisé interventionnel avec de l’exercice, la VO2max des 
femmes contrôles a diminué de 1,6 mL/kg/min alors que celles qui bénéficiaient d’un 
programme d’exercice aérobie était stable [Courneya et al. 2007]. 
A un niveau plus subjectif, dans un autre essai randomisé interventionnel en exercice physique 
pour des femmes sous traitement adjuvant du cancer du sein, le groupe contrôle qui ne recevait 
aucune intervention a vu son fonctionnement physique (mesuré par le SF-36) diminuer de 4 
points au cours des 6 mois suivant le diagnostic, alors que le groupe qui recevait une 
intervention à distance l’a amélioré de 6 points [Segal et al. 2001].
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Les symptômes psychologiques ont été associés avec le pronostic du cancer du sein. Une revue 
systématique examinant la relation entre la détresse psychologique et la survie a inclus 31 
études observationnelles, dont la majorité était prospective [Falagas et al. 2007]. Vingt-cinq 
(81%) de ces études ont montré une association significative entre au moins une variable 
psychosociale et le pronostic de la maladie. Les variables associées à un meilleur pronostic du 
cancer du sein étaient le soutien social, le mariage, la minimisation et le déni, alors que la 
dépression et la contrainte émotionnelle étaient associées à une diminution de la survie. Les 
auteurs signalent cependant que la diversité des variables psychosociales investiguées et la 
variété des outils utilisés limitent la mise en commun et la comparaison des résultats des études 
incluses. Par ailleurs, l'association de la dépression et de la qualité de vie avec l'obésité a été 
bien documentée [Corica et al. 2006; Gatineau et Dent 2011], et l'obésité a été identifiée comme 
un facteur de mauvais pronostic du cancer du sein [Sinicrope et Dannenberg 2011] dans des 
grandes cohortes américaines [Petrelli et al. 2002; Calle et al. 2003; Whiteman et al. 2005] et 
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française [Majed et al. 2008]. Le gain de poids a été lui aussi associé à un risque plus élevé 
récidive, de décès par cancer du sein, et de mortalité toutes causes parmi les femmes non 
fumeuses de la Nurses’ Health Study [Kroenke et al. 2005]. Une intervention diététique visant 
à réduire la consommation de lipides alimentaires qui s’est avérée efficace sur le poids, a été 
associée un nombre plus faible de récidives à 5 ans (durée médiane de suivi) [Chlebowski et al. 
2006]. 
Ces éléments soulignent le rôle des facteurs psychologiques et anthropométriques dans la survie 
et le pronostic du cancer du sein, justifiant la nécessité de trouver des soins adéquats 
susceptibles d’améliorer sur ces facteurs pronostiques et le devenir des patientes à long terme. 








Le caractère multifactoriel et multidimensionnel de la fatigue liée au cancer rend complexe sa 
prise en charge. Si l’anémie peut parfois se traiter avec de l’EPO, il n’empêche que les autres 
facteurs étiologiques et surtout les mécanismes psychologiques et sociaux ne peuvent pas 
nécessairement être ciblés par voie pharmacologique. C’est pourquoi le NCCN recommande 
aux médecins de considérer à la fois des interventions médicamenteuses et des interventions 
non médicamenteuses [NCCN 2011] parmi lesquelles l'exercice physique, le yoga, les 
interventions nutritionnelles, les interventions psychosociales, et des thérapies par le sommeil, 
toutes visant notamment à lutter contre la fatigue liée au cancer [Mustian et al. 2007].  
Parmi celles-ci, l'exercice physique et les interventions psychosociales (e.g. gestion du stress, 
stratégies d’adaptation du comportement) ont actuellement le plus haut niveau de preuve 
scientifique pour diminuer la fatigue, sans distinction de localisation de cancer (catégorie 1) 
[NCCN 2011]. Ce type d’interventions a été également avancé pour améliorer les symptômes 
anxieux et dépressifs, ainsi que la qualité de vie des patients atteints de cancer [Schmitz et al. 
2010]. 
Pekmezi et Demark-Wahnefried ont effectué une revue incluant des études récentes testant des 
interventions en exercice physique ou en alimentation [Pekmezi et Demark-Wahnefried 2011]. 
Ils constatent que des interventions en activité physique sont associées à une augmentation de 
la condition physique et de la force musculaire et des améliorations des variables 
psychosociales. Les interventions alimentaires quant à elles, pourraient améliorer la qualité de 
l'alimentation, les biomarqueurs liés à la nutrition, le poids et la composition corporelle. Au-
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delà des symptômes liés au cancer et à ses traitements, ils font état de données préliminaires 
suggérant qu’une alimentation saine et la pratique d’exercice pourraient influencer 
favorablement les biomarqueurs associés à la progression de la maladie à la survie globale (par 
exemple, les niveaux des hormones sexuelles et d'insuline, des dommages oxydatifs à l'ADN, 
les taux de prolifération de la tumeur). 
Les potentialités thérapeutiques de l’exercice physique dans l’amélioration de la fatigue, des 
marqueurs psychologiques et des marqueurs physiologiques à court et plus long terme nous ont 
conduits à examiner son efficacité au cours des traitements adjuvants. 
Les traitements adjuvants considérés dans ce travail de thèse sont exclusivement la 
chimiothérapie et la radiothérapie. La période de l’hormonothérapie n’a pas été incluse dans ce 
travail. 

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L’activité physique se réfère à l’ensemble des mouvements corporels produits par la mise en 
action des muscles squelettiques, entraînant une dépense d’énergie qui varie de faible à élevée, 
et est corrélée positivement à la condition physique [Caspersen et al. 1985].  
L’exercice physique correspond à des mouvements corporels planifiés, structurés, répétés, 
visant à améliorer une ou plusieurs composantes de la condition physique. L’exercice est très 
corrélé à la condition physique [Caspersen et al. 1985].  
Le sport est une composante de l’exercice par lequel l’activité est régie par des règles. Il est 
structuré et basé intrinsèquement sur la compétition. Il entraîne une augmentation générale des 
mouvements moteurs. Il est caractérisé par des stratégies physiques, tactiques et des habiletés 
motrices spécifiques [Rejeski et Brawley 1988].  
L’activité physique adaptée (APA) est fondée sur l’enseignement des activités physiques et 
sportives à des fins de prévention, réhabilitation, post-réhabilitation, de rééducation, 
d’éducation ou d’insertion auprès de personnes en situation de handicap et ou vieillissantes 
[Ninot et Partyka 2007]. 
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L'équivalent métabolique (Metabolic Equivalent of Task, MET) est une méthode permettant de 
mesurer l'intensité d'une activité physique et la dépense énergétique. On définit le MET comme 
le rapport de l'activité sur la demande du métabolisme de base (1 MET = 3,5 O2/kg/min  1 
kcal/kg/h). L'échelle d'équivalence métabolique va de 0,9 MET (sommeil) à 18 MET (course à 
17,5 km/h). Plus l'intensité de l'activité est élevée, plus le nombre de MET est élevé. 




















La majorité des études observationnelles recensées ayant investigué l’association entre la 
pratique d’activité physique déclarée par questionnaire et les effets indésirables de type 
subjectifs, tels que la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression évalués par des 
questionnaires auto-administrés ayant fait l’objet d’une validation psychométrique, se sont 
focalisées sur la qualité de vie.  






Peu d’études ont évalué la pratique d’activité physique pendant les traitements du cancer. Dans 
l’étude de Humpel et al., l’activité physique déclarée juste après le diagnostic a été associée à 
une qualité de vie améliorée et ce de manière significative dans les dimensions de qualité de 
vie totale, liée au cancer du sein, physique et fonctionnelle ainsi qu’à des niveaux de dépression 
diminués. Une relation négative de l’activité physique post-diagnostique avec le niveau de 
dépression a également été rapportée [Humpel et Iverson 2007]. Parmi 212 patientes italiennes 
atteintes d’un cancer du sein de stade précoce, la pratique d’activité physique de loisirs dans les 
3 mois qui suivaient le diagnostic, qu’elle soit d’intensité légère, modérée ou intense, était 
associée à une qualité de vie augmentée [Valenti et al. 2008]. Notons que dans ces deux études 
les analyses n’étaient pas ajustées sur d’éventuels facteurs de confusion. 





La pratique d’activité physique après les traitements du cancer du sein (hors hormonothérapie) 
a été associée à une augmentation de qualité de vie à long terme dans un certain nombre d’études 
[Alfano et al. 2007; Milne et al. 2007; Chen et al. 2009; Smith et al. 2009; Harrison et al. 2010; 
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Penttinen et al. 2010]. Dans l’étude d’Alfano et al. portant sur des patientes atteintes d’un cancer 
du sein non métastatique, une relation significative de l’activité physique mesurée 29 mois après 
le diagnostic, avec le fonctionnement physique du SF-36 mesuré 39 mois après le diagnostic a 
été rapportée dans des analyses multivariées [Alfano et al. 2007]. Cette association était 
observée pour les activités physiques d’intensité vigoureuse et effectuées en tant que 
loisirs mais pas pour les activités physiques modérées ni de type ménagères. En revanche, 
aucune association n’était constatée entre activité physique et fatigue dans cette étude [Alfano 
et al. 2007]. Dans une population similaire, l’étude chinoise de Chen et al. incluant 1 829 
femmes a mesuré l’activité physique 6 mois après le diagnostic et a comparé les niveaux de 
qualité de vie et de dépression parmi les femmes qui pratiquent une activité physique de loisirs 
à une fréquence-intensité au-delà des recommandations américaines (> 8,3 MET.h/semaine) 
par rapport à celles qui ne pratiquaient pas d’activité physique régulière. Les femmes qui 
suivaient les recommandations avaient un risque significativement diminué de présenter une 
dépression (clinique), dans des analyses multivariées [Chen et al. 2010]. De plus, une 
association significative de la pratique d’activité physique avec la qualité de vie à 6 mois et 
aussi à 36 mois après le diagnostic était observée, plus particulièrement chez celles dont la 
qualité de vie initiale (à 6 mois) était faible [Chen et al. 2009] ; il n’y avait pas d’effet bénéfique 
d’une pratique d’activité physique inférieure aux recommandations. Trois autres études 
rapportaient des bénéfices de qualité de vie pour une pratique plus faible (> 3 MET.h/semaine) 
mais uniquement chez les femmes de moins de 50 ans pour l’une [Harrison et al. 2010] et 
uniquement chez les femmes noires et blanches pour l’autre [Smith et al. 2009] ; la relation était 
inverse pour les hispaniques. Dans l’étude de Pinto et al., alors qu’un niveau d’activité physique 
même inférieur aux recommandations était positivement associé à la qualité de vie chez des 
femmes ayant terminé leur traitement du cancer du sein, aucune relation de l’activité physique, 
même à forte intensité, avec la fatigue ou la dépression n’était constatée [Pinto et al. 2002].





L'étude prospective HEAL [Irwin et al. 2005; Irwin et al. 2007; Pierce et al. 2009] a examiné 
l'association entre l'activité physique et les biomarqueurs pertinents pour le cancer. Les 
participants ont déclaré leur activité physique et fourni des échantillons de sang à 6-8 mois puis 
2-3 ans après le diagnostic. L'étude HEAL a rapporté des relations négatives et significatives 
entre l'activité physique et les taux circulants de leptine, d’IGF-1, et la protéine C-réactive 
(CRP) [Irwin et al. 2005]. En revanche, aucune association n’a été mise en évidence avec le 
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peptide-C, l’IGFBP-3), le rapport de l'IGF-1 à l'IGFBP-3, ou le sérum amyloïde A [Irwin et al. 
2005; Irwin et al. 2007; Pierce et al. 2009]. 
Un certain nombre d’études prospectives observationnelles a mis en évidence une relation entre 
l’activité physique pratiquée et la survie de patients en rémission [Romieu et al. 2012]. Six 
études publiées sur le cancer du sein ont été incluses dans la méta-analyse récemment actualisée 
d’Ibrahim et al. [Ibrahim et Al-Homaidh 2011]. Mesuré avant ou après le diagnostic, un niveau 
d’activité physique élevé est significativement associé à une réduction respective de 18% et 
41% de la mortalité toutes causes, par rapport à un niveau faible. L’activité physique après le 
diagnostic diminuerait de 34% la mortalité par cancer du sein de manière significative [Ibrahim 
et Al-Homaidh 2011]. Celle-ci protègerait également des rechutes liées au cancer du sein. Si 
l’obésité a été identifiée comme un facteur de risque du cancer du sein après la ménopause 
[WCRF/AIRC 2007] et la prise de poids après le diagnostic comme un indicateur de mauvais 
pronostic [Chlebowski et al. 2006], l’activité physique après le diagnostic pourrait 
préférentiellement diminuer la mortalité des femmes ayant un Indice de Masse Corporelle 
(IMC) supérieur à 25. D’autre part, chez les femmes présentant un cancer du sein avec 
récepteurs aux œstrogènes positifs, l’activité physique après le diagnostic réduirait 
respectivement de 64% et 50% la mortalité toutes causes et celle liée au cancer du sein [Ibrahim 
et Al-Homaidh 2011]. Aucun bénéfice n’a été constaté lorsque les récepteurs aux œstrogènes 
étaient négatifs. Malgré un nombre d’études encore faible et l’existence possible de facteurs 
confondants, il est intéressant de noter l’homogénéité de leurs résultats, suggérant la validité 
des effets combinés dans la méta-analyse présentée ci-dessus. 
« L’After Breast Cancer Pooling Project » [Beasley et al. 2012] a rassemblé les données de 
quatre cohortes (n = 13 302) et a confirmé l’effet bénéfique de l’activité physique sur la 
mortalité toutes causes et la mortalité par cancer du sein pour les femmes qui déclaraient 
pratiquer plus de 10 MET.h/semaine plusieurs mois après le diagnostic, comparé à celles qui 
avaient une pratique moins élevée, après ajustement sur l'étude, l'âge au diagnostic, la race, le 
statut ménopausique, le stade TNM, les récepteurs hormonaux, le traitement, l’IMC, et le statut 
tabagique. En revanche, il n’y avait pas d’association avec la rechute de cancer du sein. Des 
analyses stratifiées ont rapporté une association de l‘activité physique avec la mortalité par 
cancer du sein chez les femmes de poids normal, en surpoids et obèses, chez les femmes 
ménopausées et celles ayant une tumeur aux récepteurs œstrogènes et progestérone positifs mais 
aussi négatifs. L’examen d’une relation dose-effet a montré une relation entre l’augmentation 
de la quantité d’activité physique déclarée divisée en quintiles, et une réduction de la mortalité 
par cancer du sein (test de tendance significatif) [Beasley et al. 2012]. Par contraste, dans leur 
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méta-analyse, Ibrahim et al. concluent à une absence de preuve concernant la relation dose-
effet et ne sont pas en mesure d’édicter des recommandations de pratique notamment à cause 
de la variabilité dans les outils de mesure de l’activité physique utilisés et dans les seuils 
d’activité physique choisis parmi les études incluses [Ibrahim et Al-Homaidh 2011].  
En résumé, les études observationnelles suggèrent des associations entre la pratique d’activité 
physique et la qualité de vie, la dépression, certains marqueurs biologiques (leptine, IGF-1 et 
CRP) ainsi qu’avec la survie à long terme chez les femmes atteintes d’un cancer du sein. 
Cependant, les associations issues d’études observationnelles sont exposées à un risque élevé 
de biais de confusion c’est-à-dire à des facteurs de confusion non pris en compte dans les 
analyses sont susceptibles de modifier la relation. Nous avons vu que certaines études ayant 
investigué la qualité de vie n’ont ajusté sur aucun facteur de confusion et bien que l’IMC et le 
type de traitement du cancer aient généralement été pris en compte, en revanche, le type de 
tumeur, la présence de métastases et les variables socio-économiques sont quasi inexistants 
dans les modèles statistiques. Une autre limite des études observationnelles, incluant celles sur 
la survie, concerne la mesure de l’activité physique [Ballard-Barbash et al. 2012]. Les outils 
d’évaluation de l’activité physique utilisés dans ce type d’étude ne sont pas systématiquement 
des questionnaires complets et validés, et notamment la plupart des questionnaires ne 
s’intéressent qu’à l’activité physique de loisir, passant à côté des activités physiques ménagères 
(non négligeables chez les patientes atteintes d’un cancer du sein) et des activités physiques 
effectuées sur le lieu de travail ; cette mesure partielle est susceptible de venir avantager la 
quantité d’activité physique mesurée chez les catégories sociales favorisées, qui pratiquent plus 
souvent de l’activité physique de loisir, par rapport aux catégories moins favorisées qui sont 
plus susceptibles de pratiquer des activités ménagères ou professionnelles car plus représentées 
dans les métiers manuels [Inserm 2008]. Enfin, aucune de ces études n’a inclus une mesure 
objective de l’activité physique telle que l’accélérométrie. Ces résultats demandent donc à être 
confirmés par des essais cliniques interventionnels randomisés et contrôlés qui, bien 
dimensionnés et sous réserve d’une pratique d’activité physique supérieure dans le groupe 
interventionnel par rapport au groupe contrôle, pourraient apporter une preuve scientifique de 
l’efficacité de l’activité physique en prévention tertiaire du cancer du sein.  
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Dans cette partie, les résultats des essais seront présentés sous la forme de taille d’effet, 
notamment pour les variables mesurées par questionnaire telles que la fatigue, l’anxiété, la 
dépression et la qualité de vie décrites ci-après. Les tailles d’effet – « effect size » en anglais – 
représentent des différences de moyennes (groupe intervention vs groupe contrôle) 
standardisées c’est-à-dire pondérées par la variance observée dans l’échantillon. Elles 
présentent l’avantage de permettre une comparaison entre résultats d’études différentes ayant 
utilisées des outils différents pour mesurer un même concept ou un concept proche. 
Traditionnellement, une taille d’effet autour de 0,2 est décrite comme un effet « faible », 0,5 
comme « moyen » et 0,8 comme « important ». 
Parmi les essais qui ont mesuré l’effet de l’exercice sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et 
la dépression présentés en suivant, la majorité a été incluse dans la méta-analyse présentée en 
partie 3 qui fait l’objet de mes deux premiers articles [Carayol et al. 2013; Carayol et al. 2014]. 
Quelques essais supplémentaires ont été publiés depuis et sont aussi exposés ici. La présentation 
qui suit est narrative. Une présentation sous forme de tableau et de graphe rassemblant leurs 
caractéristiques et leurs tailles d’effet est disponible dans la partie 3 qui traite de la méta-analyse 
(page 54). 





Une recherche systématique des essais randomisés contrôlés testant des interventions faisant la 
promotion de l’activité physique ou incluant des programmes structurés d’exercice physique 
chez des patientes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein a conduit à identifier un 
nombre important d’essais visant à réduire la fatigue liée au cancer. Parmi ceux-ci, 20 études 
comprenant 24 groupes de comparaison (intervention vs contrôle) présentaient des données 
explicites dans les publications ou ont partagé leurs données. La grande majorité des études 
faisait état d’un effet favorable mais non significatif de l’intervention en exercice physique sur 
la fatigue en fin de programme par rapport au groupe contrôle.  
Parmi elles, 5 groupes de comparaison présentaient des tailles d’effet moyennes (> 0,20) [Mock 
et al. 1997; Campbell et al. 2005; Mock et al. 2005; Hwang et al. 2008; Hayes et al. 2013] ; 2 
avaient reçu des programmes de marche basés à domicile [Mock et al. 1997; Mock et al. 2005] 
et les 3 autres suivaient des programmes mixte aérobie et renforcement musculaire supervisé 
[Campbell et al. 2005; Hwang et al. 2008] ou non supervisé [Hayes et al. 2013].  
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Un impact significatif de l’intervention pour améliorer la fatigue a été observé dans 4 groupes 
interventionnels avec des tailles d’effet élevées (> 0,60) [Battaglini et al. 2008; Chandwani et 
al. 2010; Wang et al. 2011; Vadiraja 2013] ; une intervention était basée sur de l’activité 
physique aérobie pendant la chimiothérapie [Wang et al. 2011], une autre l’associait à du 
renforcement musculaire [Battaglini et al. 2008] et les deux autres étaient des programmes de 
yoga pendant la radiothérapie [Chandwani et al. 2010; Vadiraja 2013].  
Neuf autres groupes de comparaison rapportaient de petits effets voire des effets nuls sur la 
fatigue [Drouin et al. 2005; Courneya et al. 2007; Mutrie et al. 2007; Caldwell 2009; Haines et 
al. 2010; Eakin et al. 2012; Chen et al. 2013; Hayes et al. 2013] ; il s’agit pour 4 d’entre elles 
des études recensées les plus puissantes incluant entre 60 et 100 sujets par groupe [Courneya et 
al. 2007; Mutrie et al. 2007; Eakin et al. 2012; Hayes et al. 2013] proposant de l’exercice aérobie 
combiné à du renforcement musculaire sauf pour celle de Courneya et al. [Courneya et al. 2007] 
qui possède un bras aérobie et un bras renforcement musculaire.  
Aucune étude ne montrait une supériorité significative du groupe contrôle sur le groupe 
intervention mais 6 groupes de comparaison présentaient tout de même un résultat dans un sens 
défavorable à l’intervention [Segal et al. 2001; Cadmus et al. 2009; Moros et al. 2010; Courneya 
et al. 2013] dont 3 avec une taille d’effet > -0,20 [Segal et al. 2001; Cadmus et al. 2009]. Ces 
études avec un résultat négatif proposaient de l’exercice aérobie [Segal et al. 2001; Cadmus et 
al. 2009; Courneya et al. 2013] ou mixte avec du renforcement musculaire [Moros et al. 2010; 
Courneya et al. 2013] et plus de 80% des patientes incluses recevaient une chimiothérapie 
pendant l’intervention. L’étude de Ségal et al. [Segal et al. 2001] à 3 bras en fait partie, les 2 
bras interventionnels recevaient la même prescription mais un groupe bénéficiait de séances 
supervisées alors que l’autre suivait un programme à distance ; les 2 bras interventionnels 
avaient des tailles d’effet très proches en faveur du groupe contrôle, la supervision n’a pas 
modifié le sens de l’effet. 
Une revue Cochrane récemment actualisée [Cramp et Byron-Daniel 2012], a recensé tous les 
essais contrôlés ayant testé des interventions en exercice physique chez des patients atteints de 
cancers. Toutes localisations et toutes périodes de traitements confondues, 56 études ont été 
incluses et ils ont mis en évidence un effet de l’exercice physique sur la réduction de la fatigue 
d’une taille modeste mais significative de 0,27, intervalle de confiance à 95% (95%IC) : 0,17 ; 
0,37. L’effet bénéfique persistait pendant les traitements adjuvants du cancer : 0,23 (95%IC : 
0,12 ; 0,33), mais pourrait être plus important après les traitements : 0,44 (95%IC : 0,09 ; 0,79). 
Elle rapportait un effet bénéfique des interventions incluant de l’entraînement aérobie sur la 
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fatigue, mais les analyses combinées des interventions basées sur du renforcement musculaire 
ou des thérapies corps-esprit (e.g. yoga) n’atteignaient pas la significativité. Cette méta-analyse 
ne présentait pas la taille d’effet globale des interventions en exercice sur la fatigue pendant les 
traitements adjuvants pour la localisation spécifique du cancer du sein. 
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L’anxiété a été investiguée dans 18 groupes de comparaison (intervention vs contrôle) d’essais 
randomisés contrôlés interventionnels en exercice physique chez des patientes atteintes d’un 
cancer du sein. La plupart des études rapportaient un effet favorable mais non significatif de 
l’intervention en exercice physique sur l’anxiété en fin de programme.  
Parmi elles, des tailles d’effet moyennes (> 0,20) non significatives étaient observées dans 3 
groupes de comparaison qui suivaient des programmes d’aérobie et de renforcement musculaire 
supervisé [Moros et al. 2010; Eakin et al. 2012; Hayes et al. 2013; Courneya et al. 2014], dans 
une étude proposant du yoga [Lanctot 2012] et une autre testant un programme de marche 
[Mock et al. 1997]. Malgré leur large taille d’échantillon, trois autres groupes de comparaison 
rapportaient des effets quasi nuls sur l’anxiété [Courneya et al. 2007; Hayes et al. 2013].  
Une diminution significative de l’anxiété a été rapportée pour 4 groupes interventionnels vs 
contrôle, avec des tailles d’effet modérées (autour de 0,60) [Raghavendra et al. 2007; Vadiraja 
et al. 2009] à très élevées (> 2) [Badger et al. 2007; Chandwani et al. 2010]. Trois d’entre eux 
avaient bénéficié de programmes de yoga en mode alterné (supervisé/non supervisé) 
[Raghavendra et al. 2007; Vadiraja et al. 2009; Chandwani et al. 2010]. Le quatrième recevait 
une intervention par téléphone incitant à faire de l’exercice régulier à intensité faible comme de 
la marche et présentait la particularité de faire participer à l’intervention un partenaire choisi 
par le patient en tant que personne de confiance et de soutien [Badger et al. 2007].  
Aucune étude ne montrait une supériorité significative du groupe contrôle sur le groupe 
intervention mais 4 groupes de comparaison présentaient tout de même un résultat dans un sens 
défavorable à l’intervention avec une taille d’effet > -0,20 [Drouin et al. 2005; Demark-
Wahnefried et al. 2008; Cadmus et al. 2009] ; ces études avec un résultat négatif proposaient 
de l’exercice aérobie [Drouin et al. 2005; Cadmus et al. 2009] ou mixte avec du renforcement 
musculaire [Demark-Wahnefried et al. 2008] en mode non supervisé à distance.  
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Les symptômes dépressifs ont été évalués dans 21 groupes de comparaison issus d’essais 
interventionnels en exercice. Les résultats étaient inconsistants, partagés entre des études qui 
montrent un bénéfice lié à l’intervention et d’autres qui ne rapportent aucun effet. 
Quatre études ont montré une diminution significative de la dépression en fin de programme 
par rapport au groupe contrôle, avec des tailles d’effet modérées à élevées (0,50 à 0,80) [Badger 
et al. 2007; Vadiraja et al. 2009; Chandwani et al. 2010; Yang et al. 2011] dont 3 études ayant 
mesuré aussi l’anxiété et pour lesquelles nous avons relevé des effets importants sur l’anxiété. 
Parmi ces 4 études rapportant une efficacité, 2 étaient basées sur du yoga [Vadiraja et al. 2009; 
Chandwani et al. 2010] et les 2 autres sur de l’exercice aérobie. Rappelons que la particularité 
de Badger et al. [Badger et al. 2007] était d’impliquer un partenaire du patient.  
Trois autres études faisait état d’un effet favorable sur la dépression mais n’atteignant pas la 
significativité [Mock et al. 1997; Mutrie et al. 2007; Courneya et al. 2014] dont une propose 
une programme mixte aérobie et renforcement musculaire supervisé et à domicile [Mutrie et al. 
2007], une autre un programme aérobie à intensité élevé et supervisé [Courneya et al. 2014] et 
l’autre est basée sur de la marche non supervisée [Mock et al. 1997].  
Dix groupes de comparaison ne faisaient état d’aucun effet de l’intervention en exercice sur la 
dépression [Knapp et Hartung 2003; Drouin et al. 2005; Courneya et al. 2007; Raghavendra et 
al. 2007; Demark-Wahnefried et al. 2008; Moros et al. 2010; Chen et al. 2013; Hayes et al. 
2013; Courneya et al. 2014].  
Une étude montrait une supériorité significative du groupe contrôle sur le groupe intervention 
[Rausch 2007], elle proposait un programme de tai chi en groupe supervisé mais possédait un 
effectif très faible (23 patients au total). Deux autres groupes de comparaison présentaient un 
résultat dans un sens défavorable à l’intervention [Demark-Wahnefried et al. 2008; Hayes et al. 
2013] ; les 2 interventions proposaient un programme d’exercice mixte à distance. 
Les études répertoriées suggèrent que les symptômes anxieux et dépressifs semblent être plutôt 
soulagés par les programmes de yoga, et les programmes supervisés ou avec le soutien d’un pair. 





Le plus grand nombre d’études disponibles concernaient la qualité de vie, avec 25 groupes de 
comparaison d’essais randomisés contrôlés interventionnels en exercice physique chez les 
femmes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein. La majorité des études faisait état 
43 
d’un effet favorable mais non significatif de l’intervention en exercice physique sur la qualité 
de vie en fin de programme [Segal et al. 2001; Campbell et al. 2005; Courneya et al. 2007; 
Vadiraja et al. 2009; Moros et al. 2010; Eakin et al. 2012; Lanctot 2012; Courneya et al. 2013; 
Hayes et al. 2013].  
Parmi elles, 3 groupes de comparaison présentaient des tailles d’effet moyennes (> 0,20) 
[Campbell et al. 2005; Moros et al. 2010; Lanctot 2012] ; une était basée sur du yoga supervisé 
[Lanctot 2012] et les 3 autres suivaient des programmes mixte aérobie et renforcement 
musculaire supervisé [Campbell et al. 2005; Moros et al. 2010]. Sept autres groupes de 
comparaison rapportaient de petits effets voire des effets nuls sur la qualité de vie [Segal et al. 
2001; Mutrie et al. 2007; Cadmus et al. 2009; Anderson et al. 2012; Chen et al. 2013; Courneya 
et al. 2013].  
Une augmentation significative de la qualité de vie a été observée pour 4 groupes 
interventionnels avec des tailles d’effet très élevées (> 0,80) [Hwang et al. 2008; Chandwani et 
al. 2010; Haines et al. 2010; Wang et al. 2011] ; une intervention était basée sur de l’activité 
physique aérobie non supervisée pendant la chimiothérapie [Wang et al. 2011], 2 autres 
l’associait à du renforcement musculaire supervisé pendant la radiothérapie [Hwang et al. 2008] 
ou à distance [Haines et al. 2010] et la dernière proposait un programme de yoga pendant la 
radiothérapie [Chandwani et al. 2010]. Deux de ces études ont montré également des effets 
importants sur la fatigue [Chandwani et al. 2010; Wang et al. 2011], l’anxiété [Chandwani et 
al. 2010] ou la dépression [Chandwani et al. 2010].  
Aucune étude ne montrait une supériorité significative du groupe contrôle sur le groupe 
intervention mais une, de faible taille d’échantillon, était très proche de la significativité 
[Rausch 2007] ; son groupe contrôle n’ayant pas bénéficié du programme de tai chi présentait 
une meilleure qualité de vie et, nous l’avons vu plus haut, des symptômes dépressifs moins 
importants. Bien que non significatifs, 2 autres groupes de comparaison de l’étude de Demark-
Wahnefried et al. [Demark-Wahnefried et al. 2008] présentaient également un résultat dans un 
sens défavorable à l’intervention. L’un bénéficiait d’un programme mixte d’exercice aérobie et 
musculaire à distance et l’autre, en plus de ce contenu en exercice, recevait à distance des 
conseils diététiques visant à contrôler le poids. Cette étude présentait des résultats en faveur du 
groupe contrôle pour l’anxiété et la dépression également. Les auteurs justifient cet effet 
paradoxal par la faible adhésion des participants aux interventions.  
Une revue Cochrane récemment publiée par Mishra et al. [Mishra et al. 2012] en 2012, a recensé 
tous les essais contrôlés ayant testé des interventions en exercice physique sur la qualité de vie 
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des patients atteints de cancers. Toutes localisations et toutes périodes de traitements 
confondues, 56 études ont été incluses et ils ont mis en évidence une efficacité de l’exercice 
physique sur l’amélioration de qualité de vie d’une taille d’effet modeste à moyenne selon les 
domaines considérés. Des améliorations significatives ont été constatées sur le fonctionnement 
physique, sur le fonctionnement dans le rôle dédié, et sur le fonctionnement social sans 
distinction de localisation de cancer ou de période. Malgré cela, l’évaluation du corpus de 
preuves les conduit à conclure à un niveau de preuve « très faible » ou « faible » selon les 
domaines à cause d’une hétérogénéité modérée à importante et de défauts méthodologiques 
observés dans les essais sélectionnés, tels que l’absence d’aveugle des participants ou des 
thérapeutes intervenants, d’une faible taille d’échantillon, de l’absence de randomisation 
cachée. Cette méta-analyse ne présentait pas la taille d’effet globale des interventions en 
exercice sur la qualité de vie pendant les traitements adjuvants pour la localisation spécifique 
du cancer du sein. 
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La majorité des essais randomisés évaluant l’impact des interventions en exercice sur les 
capacités physiques pendant les traitements adjuvants du cancer du sein ont observé une 
amélioration significative du groupe expérimental comparé au groupe contrôle.  
Toutes les études ayant fait passer un test de marche de 6 ou 12 minutes ont observé une 
supériorité significative de la distance parcourue en faveur de l’intervention [Mock et al. 1997; 
Campbell et al. 2005; Mutrie et al. 2007; Schwartz et al. 2007; Adamsen et al. 2009; Anderson 
et al. 2012]. Les modalités d’interventions étaient diverses, allant de programmes de marche à 
domicile à des interventions structurées avec des séances supervisées incluant des activités 
aérobies combinées ou non avec des activités de résistance.  
Les études recensées ayant examiné la capacité aérobie par mesure de la VO2max (ou 
d’indicateurs dérivés) ont pour la plupart observé une supériorité significative du groupe 
intervention sur le groupe contrôle à la fin du programme [Drouin et al. 2005; Courneya et al. 
2007; Courneya et al. 2008; Adamsen et al. 2009; Hayes et al. 2013]. En revanche, 
l’intervention à distance de Haines et al. incluant de l’endurance et des exercices de 
renforcement musculaire n’était pas bénéfique par rapport au groupe contrôle de type placebo, 
basé sur des étirements [Haines et al. 2010] ; notons que l’adhésion au programme n’était que 
de 33% par rapport au volume prescrit. Les programmes basés sur le renforcement musculaire 
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n'ont généralement pas montré de supériorité sur les capacités aérobies alors que les groupes 
qui suivaient un programme d’endurance semblaient améliorés : c’est le cas de deux études 
interventionnelles supervisées incluant 3 groupes de randomisation de Courneya et al.
[Courneya et al. 2007; Courneya et al. 2013]. Dans la première [Courneya et al. 2007], la 
VO2max du groupe qui bénéficiait d’un programme supervisé de renforcement musculaire à une 
fréquence de 3 séances par semaine n’était pas supérieure à celle du groupe contrôle alors que 
celle du groupe qui suivait un programme exclusif en endurance l’était. Dans la deuxième 
[Courneya et al. 2013], le groupe qui suivait la même dose d’exercice aérobie que le groupe 
contrôle mais avait en plus un programme de renforcement musculaire supervisé n’affichait pas 
de différence avec le contrôle sur la VO2max mais le groupe qui bénéficiait d’un volume aérobie 
deux fois supérieur à celui prescrit au groupe contrôle avait une VO2max supérieure, sans que la 
différence ne soit significative.  
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Le nombre d’études recensées ayant mesuré les performances musculaires est plus restreint 
mais elles ont constaté pour la plupart de meilleures performances dans le groupe intervention 
vs contrôle. Parmi les études significativement positives, deux ne portent pas exclusivement sur 
des patientes avec un cancer du sein mais ont inclus aussi d’autres localisations de cancer 
[Adamsen et al. 2009; Schwartz et Winters-Stone 2009], une testait une intervention 
d’endurance exclusivement [Schwartz et Winters-Stone 2009] et l’autre un programme mixte 
aérobie et renforcement musculaire [Adamsen et al. 2009]. Elles ont rapporté une supériorité 
des mesures de la force musculaire telles que « 1-répétition maximale », « leg press », « chest 
press » ou « pull down ». Des effets similaires ont été également observés dans des essais 
portant exclusivement sur des patientes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein et 
comportant trois bras de randomisation : programme aérobie, renforcement musculaire et 
contrôle. Alors que le groupe bénéficiant du réentraînement musculaire affichait de meilleures 
performances par rapport au groupe contrôle et au groupe aérobie dans l’étude de Courneya et 
al. [Courneya et al. 2007], l’étude de Schwartz et al. [Schwartz et al. 2007] montrait des 
bénéfices plus importants dans le groupe aérobie vs contrôle que dans le groupe renforcement 
musculaire vs contrôle. Dans l’étude récente de Courneya et al. [Courneya et al. 2013], le 
groupe qui suivait la même dose d’exercice aérobie que le groupe contrôle mais avait en plus 
un programme de renforcement musculaire supervisé, affichait de meilleures performances 
musculaires du haut et du bas du corps. Une dose élevée d’exercice aérobie ne semblait pas 
efficace sur la force musculaire puisque dans cette étude, le groupe qui bénéficiait d’un volume 
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aérobie deux fois supérieur à celui prescrit au groupe contrôle montrait des performances du 
bas du haut du corps significativement inférieures à celles du groupe contrôle.  
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Assez peu d’études ont investigué l’impact d’une intervention en exercice physique sur le poids 
et la composition corporelle de patientes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein. 
Dans la plupart des essais, les interventions n’entraînaient pas d’effet sur le poids, l’IMC ou la 
composition corporelle qu’elles comprennent des activités aérobies [Segal et al. 2001; 
Courneya et al. 2007; DeNysschen et al. 2011; Courneya et al. 2013], de renforcement 
musculaire [Courneya et al. 2007; Courneya et al. 2013] ou qu’elles couplent les deux [Mutrie 
et al. 2007].  
Des interventions à distance couplant de l’exercice physique et des conseils diététiques n’ont 
pas entraîné d’effet sur le contrôle du poids, elles non plus [Demark-Wahnefried et al. 2008; 
Djuric et al. 2011]. Une intervention en exercice uniquement a rapporté une perte de poids 
significative de 3,8 kg dans le groupe bénéficiant d’un programme supervisé d’endurance vs 
contrôle mais seulement chez les patientes qui ne recevaient pas la chimiothérapie, elle était 
nettement moins élevée chez celles qui recevaient la chimiothérapie (-0,5 kg) [Segal et al. 
2001].  
Parmi les essais randomisés ayant mesuré la composition corporelle, seule l’étude de Courneya 
et al. [Courneya et al. 2007] a mis en évidence une plus grande quantité de masse maigre et une 
tendance à la réduction de la masse grasse dans le groupe renforcement musculaire vs contrôle. 
Un autre essai à 3 bras incluant plusieurs localisation de cancers, a mis en évidence un meilleur 
contrôle du poids et de la masse grasse parmi les sujets bénéficiant d’un programme de 
renforcement musculaire à distance mais aussi parmi ceux suivant un programme d’activité 
physique aérobie à distance pendant les traitements adjuvants par rapport au groupe contrôle 
[Schwartz et Winters-Stone 2009]. Les autres études ayant mesuré la composition corporelle 
n’ont pas observé d’effet des interventions en exercice physique sur la masse grasse ni sur la 
masse maigre [Demark-Wahnefried et al. 2008; Haines et al. 2010; DeNysschen et al. 2011; 
Djuric et al. 2011]. La revue systématique de Sheean et al. [Sheean et al. 2012] qui a recensé 
les études ayant investigué la composition corporelle des femmes atteintes d’un cancer du sein, 
met en avant des effets modestes et des résultats inconsistants des essais interventionnels visant 
à modifier les comportements, quelle que soit la période d’intervention (pendant ou après 
traitement), et pointe le manque de données provenant d’interventions combinant à la fois de 
l’activité physique et des conseils diététiques. 
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Si des essais randomisés interventionnels ont investigué l’impact de l’exercice physique sur des 
marqueurs biologiques, aucun n’a porté spécifiquement sur la période des traitements adjuvants 
du cancer du sein. A notre connaissance, tous concernaient l’après traitement du cancer du sein 
et suggéraient des modifications du métabolisme de l’insuline via l’IGF-1, et de manière plus 
limitée des marqueurs inflammatoires et immunitaires [Ballard-Barbash et al. 2012; Fong et al. 
2012]. Chez des patientes en rémission d’un cancer du sein, les résultats de 4 essais [Fairey et 
al. 2003; Fairey et al. 2005; Fairey et al. 2005; Ligibel et al. 2008; Irwin et al. 2009] ont suggéré 
certains changements significatifs dans la voie métabolique de l’insuline mais la cohérence de 
ces modifications n’apparaissait pas dans l’ensemble des études ni même entre les marqueurs 
insuliniques au sein d’une même étude. Il semblerait que les effets de l’activité physique dans 
la voie métabolique de l’insuline pourraient être plus prononcés chez les femmes obèses ou 
sédentaires, c’est-à-dire celles présentant les plus hauts niveaux d’insuline sérique à l’entrée 
dans l’étude [Ligibel et al. 2008; Irwin et al. 2009]. Deux essais [Fairey et al. 2005; Payne et 
al. 2008] ont évalué l’impact d’une intervention en activité physique sur la diminution des 
marqueurs de l’inflammation, la CRP et l’IL-6, mais les résultats ne sont pas concluants. Un 
essai canadien incluant 53 patientes [Fairey et al. 2005] a rapporté une amélioration dans 
l’activité des lymphocytes NK ou « natural killers » et dans la prolifération spontanée des 
lymphocytes, conduisant à l’hypothèse d’un effet bénéfique d’une intervention en activité 
physique sur les marqueurs immunitaires. 
A notre connaissance, aucun essai randomisé n’a encore évalué à ce jour l’impact d’une 
intervention en exercice physique sur la survie à long terme. Des données devraient être 
prochainement disponibles pour le cancer du côlon puisque c’est l’objectif de l’essai 
CHALLENGE (Colon Health and Life Long Exercise Change) actuellement en cours au 
Canada et en Australie. 
En conclusion, les résultats des essais randomisés contrôlés testant des interventions en 
exercice physique pendant les traitements adjuvants du cancer du sein montrent des bénéfices 
sur la capacité aérobie et la force musculaire et ce de façon homogène. Les essais ayant étudié 
le poids et la composition corporelle semblent moins favorables mais les données sont limitées 
pendant les traitements adjuvants et très peu d’intervention ont combiné à l’exercice physique 
des conseils diététiques susceptibles de favoriser la perte de poids. A notre connaissance, les 
essais ayant mesuré les marqueurs biologiques sont très peu nombreux et portent sur la période 
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de l’après traitement ; ils suggèrent principalement des effets de l’activité physique sur le 
métabolisme insulinique et les marqueurs immunitaires. Aucun essai n’a pour l’instant été 
dimensionné pour mesurer l’effet de l’activité physique sur la survie. Enfin, les essais ayant 
évalué l’impact des interventions en exercice sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la 
dépression sont nombreux mais leurs résultats sont hétérogènes. La variabilité dans les 
modalités des interventions recensées en termes de nature d’activité, de dose d’activité physique 
prescrite et de mode de pratique (supervisé vs à distance, groupe vs individuel) pourrait 
expliquer une part de l’hétérogénéité des résultats observés. 




L’ACSM a effectué une synthèse de la littérature existante, confirmant l’innocuité de la pratique 
d’activité physique pour des patients traités ou en rémission d’un cancer et établissant des 
niveaux de preuve de l’effet d’une intervention en activité physique sur des variables 
physiologiques et psychologiques (Tableau 1) [Schmitz et al. 2010]. Son impact s’avère 
démontré (niveau de preuve Evidence Based Medicine A) sur la capacité aérobie et sur la force 
musculaire de patient(e)s atteint(e)s d’un cancer du sein ou de la prostate. Les études vont dans 
le sens d’un meilleur contrôle du poids, d’une amélioration de la qualité de vie et d’une 
diminution de la fatigue, de l’anxiété et de la dépression notamment pour les cancers du sein et 
de la prostate qui ont été les mieux étudiés. Par contre, les preuves restent limitées (niveau de 
preuve B) car les résultats des essais restent contradictoires. A titre informatif, pour les autres 
localisations de cancers, notamment côlon, hématologique, et gynécologique, le nombre 
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Tableau 1 : Synthèse de l’ACSM [Schmitz et al. 2010] des effets physiologiques et psychologiques de 
l’activité physique par niveau de preuve et localisation de cancer 




Plusieurs expertises ou sociétés savantes ont formulé des recommandations de pratique 
d’activité physique en prévention tertiaire du cancer mais elles ne font pas de distinction entre 
la période des traitements adjuvants et l’après traitement. L’expertise Inserm et l’ACSM 
[Inserm 2008; Schmitz et al. 2010] conseillent 30 minutes par jour, 5 jours par semaine 
d’activité aérobie d’intensité modérée, e.g. marche rapide, cyclisme, natation, etc., en 
association avec une activité physique de résistance de faible intensité mobilisant les principaux 
groupes musculaires à une fréquence de 3 fois par semaine selon l’expertise Inserm et 2 fois 
par semaine selon l’ACSM (2010). Si le niveau de pratique d’activité physique aérobie conseillé 
est le même que celui indiqué dans les recommandations formulées en prévention primaire 
[Haskell et al. 2007; WCRF/AIRC 2007], il est néanmoins intéressant de noter que la quantité 
totale d’activité physique recommandée est plus importante pour les patients cancéreux que 
pour les adultes en bonne santé, puisque l’activité physique de résistance vient s’ajouter à la 
pratique aérobie dans le cas des patients cancéreux. Les recommandations sont détaillées dans 
le Tableau 2. 
Des enquêtes américaines ont montré que nombre de patients atteints ou en rémission du cancer 
ne suivaient pas les recommandations en activité physique formulées pour la population 
générale. Parmi les 9 105 patients cancéreux issus des registres de cancer ayant participé à 
l’American Cancer Society’s Study of Cancer Survivors-II, 29,6% à 47,3% selon la localisation 
de cancer et 31,7% pour le cancer du sein respectaient les recommandations en activité physique 
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[Blanchard et al. 2008]. Cependant, le moment du cancer pourrait être opportun chez les 
patients pour opérer un changement de comportement. Une analyse issue du National Health 
Interview Survey a montré que les patients en rémission de cancer étaient 9% plus enclins à 
suivre les recommandations en matière d’activité physique que les témoins exempts de la 














































































































































































L’hypothèse générale de ce travail de thèse est que l’exercice physique pourrait constituer un 
soin de support pour prévenir et soulager les effets indésirables de la chimiothérapie et de la 
radiothérapie chez des femmes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein. 
Si les interventions en exercice physique ont fait la preuve de leur innocuité et de leur bénéfice 
sur la capacité aérobie et la force musculaire, notre revue de la littérature montre que des 
incertitudes persistent quant à leur efficacité sur le vécu subjectif caractérisé par la fatigue, la 
qualité de vie, et les symptômes anxieux et dépressifs déclarés par les patientes, nous incitant à 
évaluer de manière approfondie l’efficacité des interventions en exercice physique sur ces 
variables, chez des patientes traitées pour un cancer du sein. Les recommandations énoncées 
plus haut (cf. 2.3.5) d’une part, ne sont pas spécifiques de la période adjuvante ni des patientes 
atteintes d’un cancer du sein et d’autre part, ne reposent pas sur l’étude d’une relation dose-
effet. De plus, évaluer l’efficacité de l’exercice physique en vue d’implémenter des 
interventions implique de prendre en considération la qualité méthodologique des études qui la 
testent et les caractéristiques interventionnelles et populationnelles associées à son efficacité. 
En effet, nous pouvons faire l’hypothèse que des caractéristiques variables dans les populations 
incluses, dans les modalités des interventions en exercice physique (e.g. dose, durée et nature 
d’activité) et dans la qualité méthodologique pourraient modifier l’efficacité observée dans les 
différentes études. Enfin, les interventions incluant de l’exercice physique combinent parfois 
plusieurs modalités (conseil diététique, suivi psychologique, etc.) qui, étant susceptibles 
d’influencer leurs effets, doivent être prises en compte. Une intervention associant de l’exercice 
physique avec des conseils diététiques pourrait aboutir à de meilleurs résultats tant sur les effets 
indésirables d’ordre physiologique que psychologique. 
De ces hypothèses découle l’objectif général de ce travail de thèse : investiguer et analyser 
l’efficacité des interventions en exercice physique pour soulager les effets indésirables du 
cancer du sein et de ses traitements adjuvants. Il se décline en 6 objectifs spécifiques qui seront 
poursuivis tout au long de ce manuscrit au travers de travaux issus de la démarche de méta-
analyse (objectifs 1, 2 et 3) et de la conception, mise en œuvre et analyse d’un essai randomisé 
contrôlé interventionnel en activité physique adaptée et conseil diététique, l’essai APAD1 
(objectifs 4, 5 et 6). Chez des femmes recevant une chimiothérapie et/ou une radiothérapie pour 
un cancer du sein, les objectifs spécifiques de cette thèse sont les suivants : 
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1. Evaluer l’efficacité des interventions en exercice physique sur la fatigue, la qualité de 
vie, l’anxiété et la dépression dans les essais randomisés contrôlés déjà publiés 
2. Examiner la relation dose-effet entre les quantités d’exercice physique prescrites et 
l’amélioration de la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression dans ces essais 
3. Analyser les sources d’hétérogénéité de l’efficacité de ces essais randomisés dans le but 
d’une part, d’identifier des caractéristiques populationnelles ou interventionnelles 
associées à une meilleure efficacité des interventions en exercice physique et d’autre 
part, d’évaluer la qualité méthodologique des essais sur lesquels se fonde le corpus de 
preuves d’efficacité 
4. Evaluer l’efficacité d’une intervention associant de l’activité physique adaptée avec des 
conseils diététiques (APAD) sur la fatigue (objectif principal) et la qualité de vie, 
l’anxiété et la dépression, les performances musculaires et cognitives ainsi que le poids 
et la composition corporelle 
5. Etudier l’efficacité de cette intervention APAD dans des sous-groupes de population, 
selon la corpulence, le niveau de précarité et le niveau d’activité physique 
6. Enfin, examiner chez les patientes de l’étude APAD1, la relation entre la pratique 
d’activité physique et la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression, hors 
randomisation. 
Les objectifs 1 et 2 ont donné lieu à une publication dans Annals of Oncology en 2013 (article 
n°1 dans cette thèse), l’objectif 3 a conduit à la rédaction d’un manuscrit soumis à Psycho-
Oncology en mars 2014 (article n°2, under review après une première révision). Le protocole 
de l’étude APAD a été publié en 2013 dans Contemporary Clinical Trials (article n°3). 
L’analyse des données de l’étude APAD donnera lieu à la rédaction d’un manuscrit qui sera 
soumis pour publication dans le dernier trimestre 2014.  
Ces travaux ont également fait l’objet de présentations orales et affichées dans des congrès 
internationaux (Annual Meeting of American Society of Clinical Oncology - ASCO, 2012, 
Chicago ; Supportive Care in Cancer MASCC/ISOO Symposium, 2013, Berlin) et des congrès 
nationaux (7èmes journées du Cancéropôle Grand Sud-Ouest, 2011 ; 8èmes journées du 
Cancéropôle Grand Sud-Ouest, 2012 ; 5ème congrès de l’Association Française des Soins 
Oncologiques de Support) (cf. références en Annexe n°1). A la suite de ma participation à 
l’ASCO, le Journal de Pharmacie Clinique m’a demandé de rédiger un article de revue sur la 
prévention tertiaire du cancer par l’activité physique présenté en Annexe n°5.
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Les 3 premiers objectifs relevant de la démarche de méta-analyse sont développés dans le 
chapitre suivant (partie n°3) de ce manuscrit et les 3 derniers objectifs concernant l’analyse des 
données de l’étude APAD sont exposés dans la partie n°4. Le dernier chapitre (partie n°5) fait 
la synthèse de l’ensemble des résultats et de leurs interprétations, discute les limites de la 
méthodologie expérimentale dans l’évaluation des interventions non médicamenteuses et 





























La littérature scientifique est relativement généreuse en essais cliniques évaluant l’activité 
physique comme soin de support du cancer dans le but de lutter à court terme et à plus long 
terme contre les effets indésirables des traitements adjuvants. Plusieurs méta-analyses ont 
synthétisé les résultats des essais par type d’effets indésirables [Schmitz et al. 2005; Cramp et 
Daniel 2008; Speck et al. 2010; Brown et al. 2011; Duijts et al. 2011; Ferrer et al. 2011; Brown 
et al. 2012; Cramp et Byron-Daniel 2012; Fong et al. 2012]. Cependant, parmi elles, un certain 
nombre n’ont pas distingué la localisation du cancer et ont ainsi combiné des études portant sur 
des localisations différentes [Schmitz et al. 2005; Cramp et Daniel 2008; Speck et al. 2010; 
Ferrer et al. 2011; Cramp et Byron-Daniel 2012; Fong et al. 2012]. Les autres n’ont pas 
discriminé les études selon la période d’intervention en activité physique, mélangeant celles 
dont l’intervention en activité physique était concomitante au traitement de chimiothérapie ou 
de radiothérapie et celles dont l’intervention était planifiée après la fin de ces traitements 
[Brown et al. 2011; Duijts et al. 2011; Ferrer et al. 2011; Brown et al. 2012]. Or comme cela a 
été exposé précédemment, l’intensité des effets indésirables des traitements varie 
considérablement selon les traitements administrés et donc selon la localisation et la période 
[Pavic et al. 2008]; c’est notamment le cas de la fatigue qui montre un pic pendant la 
chimiothérapie du cancer du sein (cf. Figure 12) [de Jong et al. 2006; Miller et al. 2007]. Dès 
lors que suffisamment d’études existent, il paraît donc important d’évaluer l’effet des 
interventions en activité physique en distinguant la localisation du cancer et la période 
d’intervention, à savoir pendant les traitements adjuvants lourds tels que chimiothérapie et 
radiothérapie vs après ces traitements.  
Nous avons donc entrepris une méta-analyse des essais cliniques interventionnels en activité 
physique chez des patientes recevant une chimiothérapie ou une radiothérapie adjuvante pour 
un cancer du sein. Parmi les effets attendus de ce type d’intervention pendant le traitement 
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adjuvant du cancer du sein répertoriés par l’ACSM [Schmitz et al. 2010], l’amélioration de la 
capacité aérobie et de la force musculaire ont été établis avec le meilleur niveau de preuve à 
partir des résultats d’essais randomisés contrôlés. En revanche, des résultats contradictoires 
étaient pointés pour l’amélioration de la fatigue, de la qualité de vie, de l’anxiété et du poids et 
de la composition corporelle, et la dépression n’avait pas été abordée dans cette synthèse (cf. 
Tableau 1). Ainsi, nous avons concentré notre méta-analyse sur l’évaluation de l’efficacité des 
interventions en activité physique sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression. 
Seulement deux études avaient évalué, à notre connaissance, la composition corporelle 
[Courneya et al. 2007; Demark-Wahnefried et al. 2008]. 
Dans le même temps, alors que nous réfléchissions par ailleurs au contenu en activité physique 
dans le cadre de l’essai clinique interventionnel (cf. 4.3.1) que nous avons mis en œuvre à 
l’Institut du Cancer de Montpellier (ICM), nous nous sommes interrogés sur la dose d’activité 
physique à prescrire au cours de la chimiothérapie et de la radiothérapie. Les recommandations 
disponibles en terme de fréquence et durée des séances concernaient les patients et ancien 
patients atteints de cancer et là non plus ne faisaient pas la distinction entre les localisations ni 
la période du traitement et celle de l’après traitement (cf. 2.3.5) [WCRF/AIRC 2007; Inserm 
2008; Schmitz et al. 2010]. De plus, ces recommandations avaient été extrapolées à partir des 
programmes d’activités physiques testés dans la littérature mais ne reposaient pas sur des 
investigations de la relation dose-effet proprement dites. Aucun élément précis n’étant 
disponible dans la littérature, nous avons donc exploré la relation entre les doses d’activité 
physique prescrites dans les essais inclus et l’amélioration de la fatigue, de la qualité de vie, de 
l’anxiété et de la dépression. 
L’objectif du travail de méta-analyse présenté dans l’article suivant était donc d’évaluer, dans 
les essais randomisés contrôlés déjà publiés ayant inclus des patientes recevant une 
chimiothérapie et/ou une radiothérapie adjuvante du cancer du sein : 
1) L’efficacité des interventions en activité physique sur la fatigue, la qualité de vie, 
l’anxiété et la dépression 
2) La relation entre les doses d’activité physique prescrites et l’amélioration de la fatigue, 
de la qualité de vie, de l’anxiété et de la dépression 
Ce travail a fait l’objet d’une publication dans Annals of Oncology et de présentations avec une 
communication affichée dans un congrès international (Annual Meeting of American Society 
of Clinical Oncology - ASCO, 2012, Chicago) et une communication orale et affichée dans un 
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congrès national (7èmes journées du Cancéropôle Grand Sud-Ouest, 2011, Bordeaux). J’ai reçu 
à ces occasions des prix « jeune chercheur » pour mes communications affichées à Chicago 
(Conquer Cancer Foundation Merit Award : 1500 $) et à Bordeaux (Prix poster du Cancéropôle 
Grand Sud-Ouest : 800 €). 
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Psychological effect of exercise in women with breast
cancer receiving adjuvant therapy: what is the optimal
dose needed?
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Background: Several meta-analyses have examined the role of exercise interventions in improving psychological
outcomes in cancer survivors but most did not focus on adjuvant therapy period and did not investigate the optimal
dose of exercise needed. The present meta-analysis examines the impact of exercise interventions delivered at this
particular period on fatigue, anxiety, depression, and quality of life (QoL) as well as dose–response relationships
between volume of prescribed exercise and these psychological outcomes.
Materials and methods: Randomized, controlled trials that proposed an exercise intervention to patients with breast
cancer undergoing chemotherapy and/or radiotherapy were systematically identified and coded. Psychological
outcomes effect sizes were calculated and analyzed for trends using linear and quadratic regressions.
Results: Pooled effects of the 17 included studies revealed improvement for all outcomes, significant for fatigue,
depression, and QoL with pooled estimates ranging from 0.2 to 0.5 favoring intervention. Significant inverse
associations of the volume of prescribed exercise with fatigue and QoL were observed.
Conclusions: Exercise intervention improved fatigue, depression, and QoL in patients with breast cancer receiving
adjuvant therapy. Prescription of relatively low doses of exercise (<12 MET h/week) consisting in ∼90–120 min of
weekly moderate physical exercise seems more efficacious in improving fatigue and QoL than higher doses.
Key words: anxiety, breast cancer, depression, exercise, fatigue, quality of life
introduction
With over 1 million cases per year worldwide, breast cancer is
the most common cancer affecting women [1]. In France, it is
responsible for 36.7% of all women cancer cases. While
mortality decreases, the French incidence rate (world age-
standardized) has almost doubled, from 56.8 in 1980 to 101.5
in 2005 [2] which increases the number of women receiving
adjuvant cancer therapy and then living with its side-effects.
Indeed, current cancer treatments produce deleterious
physiological and psychological effects including pain,
decreased cardiac function, muscle wasting, weight gain,
cancer-related fatigue, and psychological distress, resulting in
impaired quality of life (QoL) and affecting cancer prognosis
for some of them [3, 4].
Prevalence of mood disorders in cancer patients has been
recently summarized [5]. Prevalence of depression including
minor and major depressive episodes as well as dysthymia and
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its associated 95% confidence interval (95% CI) reached 20.7%
(95% CI 12.9–29.8), and prevalence of anxiety disorders has
been estimated to 10.3% (95% CI 5.1–17.0) in nonpalliative
care settings. Compared with general population, cancer
patients scored significantly higher on anxiety and depression
subscales of the Hospital Anxiety and Depression Scale [6],
showing scores twice as high as those observed in the general
population [7]. In another study, fatigue and QoL measured in
patients with breast cancer shortly after adjuvant therapy
appeared also as significantly deteriorated compared with
general population, and QoL impairment was strongly
associated with fatigue and depression scores [8].
Even though the relationship of psychological distress with
cancer survival remain inconclusive because of inconsistent
findings and measures of psychosocial variables across
studies, a systematic review of available evidence in patients
with breast cancer reported that most of the studies showed
a significant relationship between psychosocial factors and
survival [9]. Additionally, the association of mental health,
particularly depression in women, and QoL with obesity has
been well documented [10, 11], and obesity has been
identified to affect breast cancer prognosis [12]. This
evidence emphasize the role of psychological factors in
disease survival and justifies the need to find adequate
supporting care which could have beneficial effects on these
prognosis factors for cancer patients.
In this line, some evidence is already accumulated from
intervention studies, showing that exercise interventions are
likely to improve fatigue, anxiety, depression, and QoL in the
population of cancer survivors [13–19]. However, in most
systematic reviews, the authors pooled data from studies that
investigated the effect of exercise on psychological factors
during different periods of cancer therapy [13–16]. One meta-
analysis specifically focused on adjuvant therapy period but
included few studies as literature search was closed in 2006
[18]. Two others were interested in adjuvant therapy period
but both did not investigate dose–response relationship, one
mixed cancer sites [19] and the other one focused only on
fatigue [20]. Based on these reviews, recommendations
regarding exercise prescription have been formulated with
regard to the management of fatigue [21–23]. However, these
conclusions and guidelines cannot be inferred to cancer
adjuvant therapy period, taking into account the particular
pattern of experienced side-effects during this period. Based on
the reviewing of 22 high internal validity randomized,
controlled trial (RCTs), the American College of Sports
Medicine concluded that exercise is safe for cancer patients
undergoing chemotherapy and radiotherapy [23]. Therefore,
we carried out a meta-analysis of RCTs to investigate the
effects of an exercise prescription on fatigue, anxiety,
depression, and QoL in patients with breast cancer receiving
adjuvant therapy and to explore the relationships between the
volume of targeted exercise and the effects observed on these
psychological outcomes. We hypothesized (i) that exercise
groups would show greater reductions in fatigue, anxiety,
depression, and larger increases in QoL than control groups, as
indicated by summary effect sizes significantly different from
zero and (ii) that prescribed dose of exercise would explain a
significant amount of effect sizes.
methods
literature search
MEDLINE, PsycINFO, Pascal, PSYarticles, and Cochrane electronic
databases were searched until July 2011 with no language restriction (for
search algorithms, see supplementary Figure S1, available at Annals of
Oncology online). In addition, references of included studies and relevant
reviews and meta-analyses [13–16, 18–20, 23] were manually searched.
selection of studies
Studies were included in our meta-analysis if they met the following
criteria: (i) participants were adult women diagnosed with breast cancer,
(ii) presented a randomized, controlled experimental design, (iii) included
an intervention program involving physical activity (yoga-based
interventions were included whereas relaxation-based were not), (iv)
intervention program was scheduled during adjuvant cancer therapy
(chemotherapy and/or radiotherapy), (v) assessed at least one psychological
outcome among fatigue, anxiety, depression, and QoL, (vi) provided pre-
and postintervention data to calculate standardized mean differences
(SMDs).
data extraction
Descriptive data regarding participants, study methodology and
intervention characteristics were recorded by two independent coders and
any discrepancies were resolved by discussion. Postintervention assessment
data were favored as it best reflects the intervention effect, and this
assessment time was predominantly reported. When outcomes were
assessed with several tools, validated and specific cancer tools were favored.
Regarding QoL evaluation, in order of preference, total Functional
Assessment Cancer Therapy (FACT)-B, total FACT-G, total FACT-An, and
General Health SF-36 subscale scores were extracted. Vitality SF-36
subscale was considered as a measure of fatigue (reversed score). When the
State Trait Anxiety Inventory was used, the state scale score was recorded.
methodological standards
A quality score based on 10 methodological criteria specifically chosen for
the evaluation of exercise intervention RCTs and mostly derived from
PEDro Scale [24] was calculated for each included study. Two investigators
independently scored the studies and any disagreements were resolved by
discussion.
exercise dose calculation
Targeted exercise volume was estimated using metabolic equivalent for task
(MET), where 1 MET accounts for 3.5 ml O2/kg/min. Corresponding MET
values for a given exercise intervention were coded from the Compendium
of Physical Activity [25]: 5 and 3.8 METs were, respectively, assigned to
moderate- and low-intensity aerobic physical activity; strength-training
physical activity was coded 3.5 METs; warm-up and cool-down were
estimated 2.5 METs if no more detail related to their content was provided;
yoga and stretching activities were coded 2.5 METs. Exercise sessions were
frequently composed of several types of exercise with different intensity
levels, e.g. exercise intervention of Battaglini et al. [26]: initial
cardiovascular activity (6–12 min), followed by a stretching session (5–10
min), resistance training (15–30 min), and cool-down (8 min).
Incrementation in the duration of sessions was taken into account in the
estimation of exercise volume by computing the average duration. Two
different estimations of targeted volume of exercise were calculated: (i)
Weekly exercise dose =
Pn
i¼1
(METs)i(bout duration)i( frequency)i in
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MET h/week, where one exercise session is composed of i physical
activities, the intensity of physical activity i is in METs, the average
duration of physical activity i is in hours, and frequency is the number of
sessions per week; (ii) total exercise dose = weekly exercise dose ×
intervention length in MET h, where intervention length is in weeks. After
calculation, the data were examined for outliers. Any weekly exercise dose
greater than three standard deviations away from the mean would be
considered outlier and removed from the analysis.
effect sizes and dose–response analyses
Because all included studies reported continuous measures, pre- and
postintervention mean scores and standard deviations (SDs) as well as
number of subjects in experimental and control groups were extracted for
all outcomes of interest to calculate Hedges’ g [27] as the measure of
SMD, difference between the outcome mean values of the intervention
and control groups divided by the pooled standard deviation [27, 28].
Five authors were contacted regarding missing information and three
provided it [26, 29, 30]. Signs of effect sizes were set so that negative
effect sizes for fatigue, anxiety, and depression and positive effect sizes for
QoL indicated improvements in favor of intervention participants. To
assess the effect of intervention on outcomes of interest, summary effect
sizes were estimated by weighting SMDs by the inverse of their variance
based on random effects models [31]. Heterogeneity was tested with
Cochran’s chi-square test (Q) to assess the consistency of associations. To
quantify the extent of heterogeneity, we estimated the between-study
variance (I2). I2 statistic describes the proportion of variability in SMDs
due to the heterogeneity between studies; homogeneous studies should
have an I2 value of 0. Publication bias was searched by using Egger’s [32]
and Begg’s [33] tests.
Regression analysis was used to explore the relationship of targeted
weekly and total exercise dose with fatigue, anxiety, depression, and QoL
effect sizes. Weights estimated from intervention effect analyses were
applied to studies in regression models. First, linear models were used; if
not statistically significant (F-statistic), quadratic models were processed.
When neither linear nor quadratic models reached significance, the most
significant was presented in the result section. R2 indicates the proportion
of variance explained by statistical models. Sensitivity analyses were carried
out according to potential confounders, previously identified in meta-
analyses [13, 16], which could confound dose–response relationships:
intervention length, poor quality studies, and exercise intervention
combined with nutrition. All statistical analyses were carried out by using
Stata software version 11 [34].
results
studies characteristics
The literature search initially identified 1011 articles. 879
articles were excluded due to (i) inappropriate population
(mixed cancer sites or no patients with breast cancer), (ii) no
exercise intervention, (iii) no RCT design, (iv) no outcome of
interest among fatigue, anxiety, depression, and QoL, (v)
intervention period scheduled after adjuvant cancer therapy,
(vi) lack of statistical information and inability to obtain it
from authors [35, 36], or (vii) provided follow-up results only
[37]. Seventeen studies met all inclusion criteria and were thus
included in this meta-analysis (see supplementary Figure S1,
available at Annals of Oncology online). While 14 studies
involved one intervention group, three studies provided two
different intervention arms [30, 38, 39] leading to the inclusion
of 20 intervention groups (748 subjects), each one compared
with one control condition (632 controls). Studies
characteristics are summarized in Table 1. The median age of
included patients was 50.5 years old. All patients with breast
cancer have been diagnosed with nonmetastatic cancer and
were undergoing adjuvant therapy, i.e. chemotherapy and/or
radiotherapy during exercise intervention. Regarding
methodological quality, median score was 7, ranging from 2 to
9 (see supplementary Table S1, available at Annals of Oncology
online). Of the 17 studies, 15 provided at least five quality
criteria but no study met all of them. Most of the studies
specified inclusion criteria and provided measures and
comparisons of outcomes. More than half of the studies
reported exercise session adherence >60% and drop-out <15%
with associated reasons of drop-out, but <8 studies used
intent-to-treat analysis and reported concealed allocation of
subjects. Researchers were blinded to patients’ allocation group
in only three studies.
interventions characteristics
Intervention characteristics are listed in Table 2. Most of
interventions exclusively involved physical exercise followed by
flexibility exercises and/or relaxation in four of them [26, 40–
42], except one intervention group that was prescribed a low-
fat and high-vegetable diet in addition [30] and one study that
involved partners of women with breast cancer to encourage
them to practice [43]. Mean (±SD) length of interventions was
17 (±8) weeks with 4 (±1) exercise sessions per week lasting 39
(±10) min on average. The mean (±SD) targeted volume of
exercise was 10.6 (±5.4) MET h/week and 197 (±176) MET h,
taking into account intervention length. No outliers were
identified. Of the 20 interventions, six involved only supervised
exercise sessions whereas 10 included only home-based
sessions. Seven studies reported the use of motivation theory in
intervention development. When reported, the adherence rates
varied from 26% [30] to 93.8% [44] (see Table 2).
overall intervention effects
Table 3 presents summary effect sizes for all outcomes.
Controlled comparisons of pre- and postintervention indicated
that exercise intervention significantly reduced fatigue, anxiety,
and depression but only borderline significance was reached
for anxiety (P = 0.06). Moreover, exercise intervention
significantly improved QoL. Forest plots are presented in
supplementary Figure S2, available at Annals of Oncology
online. Cochran’s Q test revealed heterogeneity among studies
that investigated fatigue, QoL, and anxiety. No evidence of
publication bias was identified by Begg’s and Egger’s tests
(P > 0.10 for all outcomes).
dose–response effects
weekly exercise dose
Regression analyses exploring the relationships between weekly
prescribed dose of exercise and SMDs revealed significant
linear model for QoL and significant quadratic models for
fatigue and anxiety (Table 4), explaining 14%, 19%, and 21% of
variance, respectively. Inverse dose–response relationships were
observed for fatigue and QoL, implying that SMDs magnitude
decreased as exercise dose increased (Figure 1). According to
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these trends, effect on fatigue would be observed below a
targeted exercise dose of 12 MET h/week, while the cutoff
value for QoL would be closer to 20 MET h/week. The trend in
the anxiety data showed a U-shaped relationship, suggesting
that SMDs magnitude increased as exercise dose approached
15 MET h/week and then began to decrease for higher doses
of exercise (>20 MET h/week). Regarding depression, no
dose–response relationship was identified.
total exercise dose
Regression analyses exploring the relationships between the
total amount of prescribed exercise over the whole intervention
period and SMDs revealed significant linear models for fatigue
and QoL and significant quadratic model for depression
(Table 4), explaining 26%, 29% and 46% of variance,
respectively. As observed for weekly dose, the data showed
inverse dose–response relationships for fatigue and QoL,
implying that SMDs magnitude decreased as exercise dose
increased (Figure 2). According to these trends, effect on
fatigue would be observed below a targeted total exercise dose
of 250 MET h, while the cutoff value for QoL would be closer
to 400 MET h. The trend in the depression data suggested that
SMDs magnitude decreased as exercise dose approached 400
MET h and increased for extreme doses of exercise. Regarding
anxiety, although neither the linear nor quadratic models were
significant, a trend in linear regression (P = 0.10) suggested an
inverse dose–response relationship.
sensitivity analyses
Linear dose–response relationships were identified among (i)
fair methodological quality studies (score≥5) in fatigue but not
in anxiety, (ii) longer duration intervention studies (≥18
weeks) in QoL and anxiety but significance was not reached in
fatigue and depression, (iii) exercise focused interventions in
depression, borderline significance was reached in QoL
(P = 0.06) but not in anxiety (see Table 5). All identified linear
relationships revealed inversed associations of outcomes with
exercise dose.
discussion
This meta-analysis showed that exercise leads to significant
decreases of fatigue and depression as well as significant
increase of QoL in patients with breast cancer receiving
Table 1. Characteristics of included studies
Author, year [Ref.] Country Ne/Nc Population Control Outcome Tool
Badger, 2007 [43] USA 38/37 I to III stages AC Anx, Dep PANAS, CES-D
Battaglini, 2008 [26] Brazil 10/10 UC Fat PFS
Cadmus, 2009 [63] USA 25/25 0 to IIIa stages; smokers
excluded; well educated
UC Fat, QoL, Anx, Dep SF36-Vitality, FACT-G,
STAI-S, CES-D
Campbell, 2005 [40] UK 10/12 Early stages UC Fat, QoL PFS, FACT-B
Courneya, 2007 [38] Canada (a) 78/41
(b) 82/41






I to IIIa stages; premenopausal AC (Calcium-rich
diet)
QoL, Anx, Dep FACT-G, HADS-A,
HADS-D
Haines, 2010 [41] Australia 36/34 AC (Sham
intervention)
Fat, QoL MFI, EORTC QLQ-C30
Hwang, 2008 [42] Korea 17/23 UC Fat, QoL BFI, WHOQOL
Mock, 1997 [59] USA 22/24 I to II stages UC Fat, Anx, Dep PFS, SAS
Mock, 2005 [51] USA 60/59 0 to III stages; definitive surgery AC Fat PFS
Mutrie, 2007 [64] Scotland 99/102 0 to III stages UC Fat, QoL, Dep FACT-F, FACT-G, BDI
Raghavendra,
2007 [29]
India 28/34 II, III stages; high school
education
Supportive therapy Anx, Dep STAI-S, BDI
Rao, 2009 [46] India 18/20 II, III stages; high school
education
Supportive therapy Anx STAI-S
Segal, 2001 [39] Canada (a) 42/21
(b) 40/20
I to II stages UC Fat, QoL SF36-Vitality, SF36-
General Health
Vadiraja, 2009 [62] India 44/44 II, III stages; high school
education
Supportive therapy Anx, Dep HADS-A, HADS-D
Wang, 2011 [44] Taïwan 35/37 I to II stages UC Fat, QoL FACT-F, FACT-G
Yang, 2011 [66] Taïwan 19/21 I to IIIa stages UC Dep POMS
Ne, number of experimental subjects; Nc, number of control subjects; AC, attention control; UC, usual care; Fat, fatigue; QoL, quality of life; Anx, anxiety;
Dep, depression; CES-D, Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale; EORTC QLQ-C30, European organization for Research and Treatment of
Cancer Quality-of-Life Questionnaire; FACT-An, The Functional Assessment of Cancer Therapy—Anemia Scale; FACT-B, The Functional Assessment of
Cancer Therapy—Breast Cancer; FACT-F, The Functional Assessment of Cancer Therapy—Fatigue; FACT-G, The Functional Assessment of Cancer
Therapy—General; HADS-A, Hospital Anxiety and Depression Scale—Anxiety Scale; HADS-D, Hospital Anxiety and Depression Scale—Depression Scale;
MFI, multidimensional fatigue inventory; POMS, profile of mood states; SF36-Vitality, Medical Outcomes Study Short Form—Vitality Scale; SF36-General
Health, Medical Outcomes Study Short Form—General Health Scale; STAI-S, Spielberg’s State Trait Anxiety Inventory—State Scale; SAS, Symptom Analog
Scale; BDI, beck depression inventory II; PFS, Revised Piper Fatigue Scale; PANAS, Positive and Negative Affect Scale; WHOQOL, World Health
Organization quality of life.
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cancer adjuvant therapy. A decrease was also observed in
anxiety but only reached borderline significance (P = 0.06).
To our knowledge, our study is the first meta-analysis
exploring dose–effect relationship of exercise with fatigue,
anxiety, and depression in patients with breast cancer. Our
results revealed that greater decrease in fatigue and increase
in QoL were observed with weak weekly targeted exercise
doses, <12 MET h/week, as well as long duration
interventions (≥18 weeks) for QoL. These findings generate
the hypothesis that the prescription of a 20-week exercise
program targeting 8–10 MET h/week could be well adapted
for patients with breast cancer receiving adjuvant therapy.
As recommended, this program would combine both aerobic
and resistance exercises [45] and then could consist in one
resistance session for principal muscular groups and two
moderate intensity aerobic sessions per week, each session
lasting ∼30–45 min.
Regarding intervention effects, modest to medium
improvements were observed in psychological variables of
interest and are consistent with findings of a recent meta-
analysis that investigated effects of exercise on fatigue during
adjuvant therapy [20]. Another review from 2005 that selected
high-quality studies and included no more than four
publications reported nonsignificant improvements of anxiety,
Table 2. Characteristics of exercise interventions












Badger, 2007 [43] A 6 4 35 11.7 70.0 ? NS I Not stated
Battaglini, 2008 [26] A + R 24 2 48 5.5 132.4 ? S ? Not stated
Cadmus, 2009 [63] A 26 5 30 12.5 325.0 64% NS I Planned behavior [67] and
transtheoretical [68]
Campbell, 2005 [40] A + R 12 2 30 3.3 40.0 70% S ? Behavioral change [69]
Courneya, 2007 [38] A 18 3 40 8.5 152.1 72% S G Not stated
Courneya, 2007 [38] R 18 3 40 6.8 122.9 68% S G Not stated
Demark-Wahnefried,
2008 [30]
A+R 26 6 30 25.5 663.0 43% NS I Social cognitive [70]
Demark-Wahnefried,
2008 [30]
A + R 26 6 30 25.5 663.0 26% NS I Social cognitive [70]
Haines, 2010 [41] A + R 26 3 60 11.5 299.0 33% NS I Not stated
Hwang, 2008 [42] A + R 5 3 40 8.8 43.8 ? S G Not stated
Mock, 1997 [59] A 6 4.5 30 10.3 61.9 86% NS I Self-efficacy [71]
Mock, 2005 [51] A 16 5.5 23 10.5 168.7 72% NS I Self-efficacy [71]
Mutrie, 2007 [64] A + R 12 3 45 8.2 98.1 ? S + NS G + I Behavioral change [72]
Raghavendra, 2007 [29] Yoga 18 4.5 50 9.4 168.8 ? S + NS G + I Not stated
Rao, 2009 [46] Yoga 24 4.5 50 9.4 225.0 ? S + NS G + I Not stated
Segal, 2001 [39] A 26 5 30 9.4 243.8 71.5% S + NS G + I Not stated
Segal, 2001 [39] A 26 5 30 9.4 243.8 71.5% NS I Not stated
Vadiraja, 2009 [62] Yoga 6 3 60 7.5 45.0 ? S G Not stated
Wang, 2011 [44] A 6 4 40 10.1 60.8 93.8% NS I Self-efficacy [70]
Yang, 2011 [66] A 12 3 40 8.8 105.0 77% NS I Not stated
aMean duration of exercise sessions.
bAdherence rate to whole prescribed physical exercise sessions.
cA motivation theory was recorded if studies referred to relevant references.
A, aerobic exercise; R, resistance exercise; NS, nonsupervised; S, supervised; I, individual, G, group.
Table 3. Summary effect sizes of exercise impact on psychological factors
Psychological outcome No. of intervention groups/studies EF (95% CI) EF, P Heterogeneity of EF
I2 (%) P (Q test)
Fatigue 13/11 −0.284 (−0.542 to −0.027) 0.03 72 <0.0001
QoL 12/9 0.343 (0.067 to 0.620) 0.015 73 <0.0001
Anxiety 10/8 −0.516 (−1.051 to 0.020) 0.06 91 <0.0001
Depression 11/9 −0.275 (−0.457 to −0.094) 0.003 39 0.09
Negative EF for fatigue, anxiety, and depression and positive EF for QoL indicate improvements in favor of intervention participants; EF were estimated
based on random effects models. EF, summary effect sizes.
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depression, and QoL within adjuvant period [19]. Excluding
studies that met less than five quality criteria [26, 46] led to
similar results in our meta-analysis, except that significance
was not reached anymore for fatigue; summary effect size was
−0.20 (95% CI −0.42 to 0.01), P = 0.07. Methodological
weaknesses of included studies, especially small sample size
and few intent-to-treat analyses, as well as the relatively young
median age of participants (50.5 years) compared with the
median age of in situ breast cancer diagnosis observed in the
USA (58 years) [47] limit the generalizability of intervention
effects.
Regarding dose–response analyses, inverse relationships
were consistently observed between prescribed exercise and
fatigue and QoL based on weekly and total exercise doses as
well as longer duration interventions analyses for QoL and
fair quality studies for fatigue. It suggests that relatively low
targeted doses of exercise (<12 MET h/week) would lead to
better improvements of fatigue and QoL in patients receiving
adjuvant breast cancer therapy than higher targeted doses.
More robust associations were generally found with total
exercise dose than weekly exercise dose except with anxiety,
implying that the duration of intervention explained some
variance in effect sizes. In a meta-analysis investigating the
relationship between targeted aerobic METs and QoL in
cancer survivors, a trend was only observed among longer
duration trials [16]. The authors observed a positive
relationship, meaning that larger amounts of targeted aerobic
activity were associated with substantial QoL improvements
[16] but studies included various cancer sites, both controlled
and uncontrolled trials and mixed intervention periods with
most of the studies involving postadjuvant therapy
interventions. Being aware of the immediate deleterious
impact of adjuvant cancer therapy on fatigue and QoL [3, 4,
48], the pattern of their relationship with exercise could
differ according to the intervention period, i.e. during versus
after adjuvant therapy. The pattern of fatigue evolves through
adjuvant therapy, increasing with consecutive chemotherapy
Table 4. Relationships of weekly and total exercise dose with psychological
outcomes
No. of SMDs F P (F) R²
Weekly exercise dose
Fatigue 13 4.73b 0.04 0.19
Quality of life 12 9.96a 0.01 0.14
Anxiety 10 9.05b 0.01 0.21
Depression 11 0.52b 0.61 0.11
Total exercise dose
Fatigue 13 9.95a 0.009 0.26
Quality of life 12 7.13a 0.02 0.29
Anxiety 10 3.55a 0.10 0.21
Depression 11 8.76b 0.01 0.46
aF-statistic obtained from linear regression.
bF-statistic obtained from quadratic regression.
SMDs, standardized mean differences
Figure 1. Linear or quadratic trends of psychological factors change in function of weekly targeted exercise METs. Note: Y-axis has been reversed on QoL
graph. Quadratic trend representations were used for fatigue, anxiety, and depression; linear trend representation was used for QoL.
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cycles and presenting a peak level ∼5 days after
chemotherapy administration [49, 50]. Therefore, exercise
programs that proposed progressively low-to-moderate doses
of exercise across chemotherapy cycles, e.g. 2–5 MET h/week
within the first 10 days after chemotherapy administration
and 5–10 MET h/week during the following days, could be
well adapted to reduce fatigue and improve QoL.
Inconsistent and mostly nonlinear relationships were
observed between prescribed exercise dose and anxiety and
depression effect sizes. The lack and the nonlinear nature of
associations could result from confounding variables. Indeed,
sensitivity analyses of longer duration trials revealed a
significant and inverse linear relationship of prescribed exercise
dose with anxiety whereas a nonlinear U-shaped trend was
Figure 2. Linear or quadratic trends of psychological factors change in function of total targeted exercise METs. Note: Y-axis has been reversed on QoL
graph. Quadratic trend representation was used for depression; linear trend representations were used for fatigue, anxiety, and QoL.
Table 5. Sensitivity analyses in linear relationships of weekly and total exercise dose with psychological outcomes
Study subgroupa Outcome Exercise doseb No. of SMDs F P (F) R² Relationship pattern
Fair quality studies (score≥ 5)
Fatigue Total 12 7.43 0.02 0.47 Inverse
Longer duration interventions (≥18 weeks)
QoL Weekly 8 10.2 0.02 0.19 Inverse
Anxiety Weekly 7 10.0 0.025 0.36 Inverse
Exercise-focused interventions
Depression Weekly 10 5.24 0.05 0.18 Inverse
Total 10 10.5 0.01 0.37 Inverse
aFair quality studies subgroup analyses were carried out for fatigue and anxiety as two studies scored <5, one assessed fatigue [26], one assessed anxiety [46];
longer duration intervention subgroup analyses were tested in fatigue, QoL, anxiety and depression; exercise focused interventions subgroup analyses were
tested in QoL, anxiety and depression (only one study involved a mixed exercise and diet intervention [30]); only significant relationships are reported in the
table.
bFair quality studies and exercise focused interventions linear regression subgroup analyses were tested with both weekly and total exercise doses; longer
duration intervention subgroup analyze were tested with weekly dose; only significant relationships are reported in the table.
SMDs, standardized mean differences; QoL, quality of life.
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observed when all studies were included. Regarding depression,
excluding mixed exercise and diet intervention also led to
obtain significant and inverse linear dose–response
relationship. Other confounders that cannot be tested may
introduce bias, e.g. unbalanced groups in included studies
regarding the proportion of subjects diagnosed for clinical
depression or anxiety and treated with antidepressant or
anxiolytic drugs. Indeed, only two studies checked
homogeneity of groups for psychiatric history [43, 51] and
medication [29, 43] and none adjusted for it in statistical
analyses while large-scale cohorts of patients with breast cancer
reported 25–30% of antidepressant users [52, 53]. Although
randomization is intended to create balanced groups, the
probability that two treatment groups differ on confounding
factors in small sample RCTs is not negligible [54]. The
inconsistent findings regarding anxiety and depression also
suggest that these psychological outcomes may not be directly
related to targeted dose of exercise; beneficial effect of exercise
on these outcomes can primarily be mediated by others factors
such as enhanced self-esteem, improved body image, increased
sense of mastery [55] and increased personal control over
treatment [56]. The dose–response relationship between
exercise and depression has been investigated in a meta-
analysis including 12 RCTs of both general population and
clinically depressed subjects and revealed a nonsignificant
association [57]. Wipfly et al. [58] who evaluated the dose–
response relationship of exercise with anxiety in a meta-
analysis including both clinical anxious and nonclinical
population, reported a nonsignificant and nonlinear U-shaped
relationship, similar trend that was observed with weekly
exercise dose in our meta-analysis. However, the authors did
not explore sensitivity analyses according to potential
confounders.
Focusing on both adjuvant treatment period and only one
localization of cancer may have improved homogeneity
between studies compared with previous systematic reviews
[13–16, 19], but heterogeneity remains one important
limitation of our meta-analysis. It was particularly noticed
among included studies that investigated anxiety, fatigue, and
QoL. The major percentage of variation was brought by Wang
et al. [44] for fatigue (15%) and QoL (21%) and Badger et al.
[43] for anxiety (50%) and depression (16%). Differences in
population samples of included studies regarding their origins,
physical functioning, body mass index, as well as disease
severity and treatments represent main sources of
heterogeneity. As described in Table 1, various countries and
cultures represented in included studies may lead to different
cares and interventions. Moreover, few studies only included
very early stages (I to II) [39, 44, 59], whereas most of the
studies included I to III stage breast cancers. Cancer severity,
linked with surgery type, has been shown to be associated with
psychological symptoms [60, 61]. Fatigue level is also related to
the type of treatment [49]; while most intervention periods
involved chemotherapy, a few focused on radiotherapy only
[42, 59, 62] and others included a mix of radiation and
chemotherapy [26, 39–41, 43, 46, 51, 63, 64]. Other sources of
heterogeneity are the type of control condition and the
intervention contents. The important part of heterogeneity
brought by the study of Badger et al. [43] may be due to the
atypical intervention involving women’s partners to increase
social support and then exercise motivation. Lastly, the use of
motivational approaches explicitly implemented in 7 of 17
studies may have introduced heterogeneity by influencing the
adherence rates to exercise programs and then exercise doses
achieved, and also by leading to better improvements of
psychological factors as it has been shown for fatigue [13].
Estimation of exercise dose represents an important
limitation. Targeted aerobic exercise intensity was frequently
described within a range such as 50%–80% of the maximal
heart rate, which did not enable to consider it precisely; except
when it was explicitly stated as light or vigorous, intensity was
considered moderate for dose calculation. Although calculation
and MET attributions were standardized, only targeted exercise
doses were estimated instead of achieved exercise doses. Taking
into account the adherence rates was not possible because they
were not always reported and if they were, adherence criteria
were heterogeneous among included studies, e.g. one study
reported phone calls rather than exercise adherence [43].
However, it is important to point out that the exercise doses
and the reported adherence rates were significantly and
inversely correlated (r = −0.62, P = 0.02 for weekly dose; r =
−0.82, P = <0.001 for total dose) implying that lower
prescribed doses interventions presented greater adherence
rates than higher prescribed doses interventions. Therefore,
adherence could confound dose–response relationships
explored in meta-analyses. Although participants were
prescribed higher doses, they may only have been doing similar
or even lower amount of exercise as those who were prescribed
less. Inverse dose–response relationships observed in our meta-
analysis are related to the prescribed exercise dose. The inverse
correlation of adherence with prescription suggests the
hypothesis that the nature of the relationship of achieved
exercise doses with psychological outcomes would be different.
conclusions
The present meta-analysis showed beneficial effects of exercise
in psychological factors. Based on current evidence, adapted
physical activity programs can be expected to decrease fatigue
and depressive symptoms and to increase QoL during
chemotherapy and/or radiotherapy for patients with early-stage
breast cancer. An anxiety symptoms reduction was also
observed but the evidence is still limited. These findings need
to be confirmed by higher methodological quality and larger
sample sized trials before generalization.
Relationships of targeted exercise dose with psychological
factors have emerged. Inverse dose–response relationships were
observed for fatigue and QoL, supporting the hypothesis of
greater improvements with lower weekly prescribed exercise
doses (<12 MET h/week). Exercise interventions that take into
account the pattern of fatigue observed during chemotherapy
by implementing evolving doses of exercise according to
chemotherapy cycles could be well adapted during this
particular period. Trials reports should be based on
Consolidated Standards of Reporting Trials statement for
nonpharmacologic trials [65] and include a proper description
of exercise adherence, making possible to explore achieved
instead of prescribed doses. Future observational studies and
reviews Annals of Oncology
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clinical trials that investigate the nature and the shape of the
dose–response relationship taking into account potential
confounders as well as the effects of several different exercise
doses in terms of the intensity, frequency, and duration on
physiological and psychological parameters would be of
interest.
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3.1.3 Synthèse et discussion 
Les essais randomisés contrôlés proposant une intervention en exercice physique à des patientes 
recevant une chimiothérapie et/ou une radiothérapie et ayant mesuré l’impact de l’intervention 
sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression ont été sélectionnés. Ils ont été 
recherchés de manière systématique dans les principales bases de données jusqu’en juillet 
2011 : MEDLINE, PsycINFO, Pascal, PSYarticles, et Cochrane, en utilisant (i) les termes Mesh 
relatifs au cancer du sein (Mesh terms "Breast Neoplasms"), à l’exercice physique (Mesh terms 
"Exercise", "Exercise Therapy", "Exercise Movement Techniques", "Resistance Training", 
"Muscle Stretching Exercises", "Breathing Exercises", "Sports", "Motor Activity", 
"Relaxation", "Physical Fitness") et aux catégories psychologiques (Mesh terms "Psychiatry 
and Psychology Category"); et (ii) l’algorithme suivant : "Breast Cancer" AND "Exercise" OR 
"Exercise Therapy" OR "Exercise Movement Techniques" OR "Resistance Training" OR 
"Muscle Stretching Exercises" OR "Breathing Exercises" OR "Sports" OR "Motor Activity" 
OR "Relaxation" OR "Physical Fitness".  
Les caractéristiques des participants, de la méthodologie de l'étude et de l'intervention ont été 
extraites et la qualité méthodologique a été notée sur 10 critères par deux évaluateurs 
indépendants (Marion Carayol et Paquito Bernard).  
Les doses d’activité physique prescrites ont été estimées en MET (définis en 2.3.1). Il n’était 
pas possible de travailler sur les doses effectuées car l’adhésion à l‘intervention en activité 
physique n’avait pas été évaluée dans 7 des 17 études incluses et lorsque celle-ci était indiquée, 
les critères d’adhésion étaient hétérogènes d’une étude à l’autre. En se référant aux intensités 
attribuées aux activités physiques répertoriées dans le Compendium [Ainsworth et al. 2011], 
5 METs et 3,8 METs ont été respectivement attribués aux activités aérobies à intensité modérée 
et faible. Les activités de renforcement musculaire ont été codées 3,5 METs. Les activités 
d’échauffement et de retour au calme ont été estimées à 2,5 METs, de même que les activités 
de type yoga et stretching. Les séances d'exercices étaient souvent composées de plusieurs types 
d'exercices avec des niveaux d'intensité différents ; par exemple, l’intervention de Battaglini et 
al. comprenait : échauffement cardiovasculaire initial (6-12 min), suivie d'étirements (5-10 
min), un temps d’exercice contre-résistance (15-30 min), et terminait par un temps de retour au 
calme (8 min) [Battaglini et al. 2008]. L’incrémentation de la durée des séances a été prise en 
compte par le calcul de la durée moyenne. Deux estimations différentes de la dose d’activité 
physique prescrite ont été calculées : 
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(1) Une dose hebdomadaire 







où une séance d'exercice est composé de i activités physiques, de 
l'intensité de l'activité physique i en MET, de la durée moyenne de 
l'activité physique i en heures, et du nombre de séances par semaine;  
(2) Une dose totale d'exercice = dose hebdomadaire d'exercice × durée de 
l'intervention en MET.h, où la durée de l'intervention est en semaines. 
Les résultats des études relatifs à la fatigue, à la qualité de vie, à l’anxiété et à la dépression, 
mesurés par questionnaire lors de l’évaluation post-intervention ont été également extraits. 
Lorsqu’ils avaient été obtenus avec plusieurs outils, les outils validés et spécifiques du cancer 
ont été favorisés. Les tailles d’effet ont été compilées avec un modèle à effets aléatoires afin 
d’obtenir un effet global. Des régressions linéaires et quadratiques des tailles d’effet en fonction 
des doses d’activité physique prescrites (calculées en MET à partir de la nature, de l’intensité, 
de la fréquence et de la durée des activités proposés) ont été effectuées afin d’explorer la relation 
dose réponse. 
 
17 études comprenant 20 groupes interventionnels ont été incluses (Figure 15). 
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Figure 15 : Sélection des essais randomisés contrôlés dans la méta-analyse évaluant l’efficacité de l’exercice 
Comme illustré par les « forest plots » ci-après (Figure 16), la compilation des 17 essais 
randomisés contrôlés interventionnels en exercice physique a montré des réductions 
significatives de la fatigue et des symptômes dépressifs ainsi qu’une augmentation significative 
de la qualité de vie dans le groupe expérimental par rapport au groupe contrôle avec des effets 
taille globaux modérés allant de 0,2 à 0,5 en faveur de l’intervention. Nous avons également 
observé une tendance à la réduction des symptômes anxieux, à la limite de la significativité.  
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Figure 16 : Forest plots des tailles d’effet de l’exercice sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la 
dépression dans la méta-analyse 
Par ailleurs, l’exploration de la relation dose-effet a mis en évidence des relations inverses entre 
les doses d’activité physique prescrites dans les essais inclus et l’amélioration la fatigue et de 
la qualité de vie (cf. Figure 17 & Figure 18), signifiant une efficacité plus importante d’un 
programme ciblant de faibles doses d’activité physique, qu’elles soient hebdomadaires ou 
globales, comparé à des doses élevées. Ainsi, d’après ces observations, une prescription d’une 
dose hebdomadaire inférieure à 12 MET.h/semaine (cf. définition des MET en 2.2.1.1), 
équivalente à trois séances d’activité physique modérée par semaine de 30 à 45 minutes 
chacune, semblerait la mieux adaptée pour améliorer la fatigue et la qualité de vie de patientes 
sous traitement adjuvant du cancer du sein. 
Les relations entre les doses d’activité physique et les symptômes anxieux et dépressifs étaient 
moins robustes et moins concluantes ; selon le type de dose testée, hebdomadaire ou globale, 
elles n’étaient pas consistantes (cf. Figure 17 & Figure 18). Nous n’avons donc pas pu conclure 
à l’existence d’une relation entre des doses d’activité physique prescrites et l’amélioration des 
symptômes anxieux ou dépressifs. 
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Figure 17 : Régressions linéaires ou quadratiques de la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression en 
fonction des doses hebdomadaires d’activité physique prescrite 
 
Figure 18 : Régressions linéaires ou quadratiques de la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression en 
fonction des doses globales d’activité physique prescrite 
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Il est intéressant de noter que l’adhésion des patientes au programme (i.e. le nombre de séances 
effectuées par rapport au nombre prescrit) était négativement corrélée à la dose pouvant 
suggérer un meilleur suivi de programmes proposant des doses d’activité physique faibles à 
modérées pendant cette période particulière des traitements adjuvants, en comparaison avec des 
doses plus élevées proches des recommandations citées plus haut [Inserm 2008; Schmitz et al. 
2010]. Bien que cela demande à être confirmé par des investigations ultérieures car les données 
étaient peu rapportées, l’adhésion pourrait donc être un facteur de confusion des relations 
observées entre les doses prescrites et l’amélioration de la fatigue et de la qualité de vie. En 
d’autres termes, il serait possible que les tendances inverses observées avec les doses prescrites 
cachent des relations positives entre les doses d’activité physique effectuées et l’amélioration 
de la fatigue et de la qualité de vie. 
 
La représentation des forest plots (cf. Figure 16) montre une certaine dispersion dans les tailles 
d’effet des études incluses. En effet, la principale limite de cette méta-analyse était 
l’hétérogénéité observée dans l’efficacité des essais cliniques combinés. Celle-ci était très 
significative parmi les essais ayant mesuré la fatigue, la qualité de vie et l’anxiété (Q test : P < 
0,0001). La statistique I²  – décrivant la proportion de la variabilité entre les études qui 
résulterait d’une réelle hétérogénéité c’est-à-dire qui ne serait pas attribuable au seul hasard 
[Higgins et al. 2003; Huedo-Medina et al. 2006] – était respectivement de 72% pour la fatigue, 
73% pour la qualité de vie, 91% pour l'anxiété et 39% pour la dépression, indiquant un haut 
degré de variabilité. L'hétérogénéité statistique faisant référence au degré de dissemblance dans 
les résultats des études individuelles, le haut degré d’hétérogénéité observé ici nous indique que 
l’efficacité des interventions en activité physique était inconsistante parmi les essais inclus 
[Walker et al. 2008]. Cette observation nous a conduits à faire l’hypothèse que des 
caractéristiques sous-jacentes des études pourraient influencer l’efficacité observée. La dose 
d’activité physique en est une, mais nous avons constaté qu’il n’y avait pas de relation claire 
entre celle-ci et l’amélioration des symptômes anxieux et dépressifs. Ainsi, la nécessité 
d’explorer l’existence d’autres facteurs susceptibles d’expliquer ces inconsistances s’est 
imposée. 
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3.2 Caractérisation de l’hétérogénéité observée dans l’efficacité des 
essais inclus 
3.2.1 Introduction de l’article 
Un des aspects très importants d’une synthèse de type méta-analyse est l’existence d’une 
homogénéité ou au contraire d’une hétérogénéité entre les études qui y sont incluses. En effet, 
les résultats des études incluses sont considérés comme mutuellement compatibles dès lors 
qu’ils peuvent être considérés comme homogènes. Il n’existe pas de test permettant d’établir 
une homogénéité d’un groupe d’études. Il est par contre possible de rechercher une 
hétérogénéité entre des études. En première intention, elle peut être observée, grossièrement, 
sur le forest plot de la méta-analyse ; plus les intervalles de confiance des effets observés dans 
les différentes études sont disjoints et plus l’hétérogénéité est grande. Au niveau statistique, le 
test Q peut permettre de rechercher cette hétérogénéité, mais sa puissance de détection est faible 
lorsque les études sont peu nombreuses, c’est pourquoi un seuil conservateur à P < 0,10 est en 
général choisi [Egger et al. 1997]. Le test de l’I² proposé par Higgins et al. [Higgins et al. 2003] 
mesurant la variabilité entre les études est complémentaire du test Q. Une valeur de I² à 0% 
indique une absence d’hétérogénéité et plus la valeur augmente et tend vers 100% et plus 
l’hétérogénéité est importante. 
Si des résultats d’études ne sont pas homogènes, il n’est, à priori, pas possible d’en sommer les 
résultats, l’hétérogénéité sous-jacente signifiant que nous compilerions alors des études 
dissemblables. Dans l’incapacité pour l’investigateur de comprendre ce qu’il mesure, l’effet 
combiné pour des études dissemblables n’est donc pas interprétable en l’état. Pour pallier à 
cela, DerSimonian et Laird [DerSimonian et Laird 1986] ont mis au point un modèle à effets 
aléatoires pour calculer l’effet combiné, postulant une différence liée au hasard mais aussi à des 
variations réelles entre les études.  Cependant, ce modèle à effets aléatoires tend seulement à 
élargir l’intervalle de confiance de l’effet combiné et présente le risque de passer à côté de 
l’existence d’une interaction d’une covariable avec l’effet du traitement, susceptible 
d’expliquer d’un point de vue clinique ou méthodologique l’hétérogénéité constatée au niveau 
statistique. Les résultats de notre méta-analyse (cf. article n°1) ainsi que des autres méta-
analyses de ce champ de recherche qui ne différenciaient pas les localisations de cancer ou les 
périodes d’intervention en exercice [Schmitz et al. 2005; Cramp et Daniel 2008; Speck et al. 
2010; Brown et al. 2011; Duijts et al. 2011; Ferrer et al. 2011; Brown et al. 2012; Cramp et 
Byron-Daniel 2012; Fong et al. 2012], ont généralement été obtenus à l’aide d’un modèle à 
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effet aléatoires. Etant donné l’importante hétérogénéité observée entre les études combinées, 
les résultats de ces méta-analyses sont néanmoins à prendre avec prudence. 
 
La recherche des sources d’hétérogénéité est ainsi un enjeu majeur pour juger de l’efficacité 
des essais interventionnels en exercice physique chez des patients atteints de cancers. Dans le 
cas de la question qui nous intéresse– à savoir, existe-t-il dans les études incluses dans notre 
méta-analyse, des caractéristiques particulières susceptibles d’expliquer l’hétérogénéité des 
effets des interventions en exercice physique sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la 
dépression des patientes sous traitement adjuvant d’un cancer du sein ? – nous avons postulé 
une influence possible de trois types de variables recueilles dans les études incluses : 
(i) Des caractéristiques liées à la population : la proportion de patientes ayant reçu une 
chimiothérapie dans l’échantillon inclus, l'âge moyen de l’échantillon, le niveau de base 
du critère testé (fatigue, qualité de vie, anxiété, dépression). 
(ii) Des caractéristiques liées à l’intervention : la durée de l'intervention, les doses d’activité 
physique hebdomadaire et globale, la nature de l’activité (marche, renforcement 
musculaire, yoga, etc.), les modes d’intervention (supervisé ou non, séance en groupe 
ou individuelle), le fondement de l’intervention sur une théorie de la motivation à 
l’activité physique, l’adhésion. 
(iii) Des caractéristiques liées à la méthodologie de l’étude : le type de contrôle (soin 
courant, temps de contact, autre intervention), la taille du groupe expérimental, la 
génération aléatoire de la séquence de randomisation, l’allocation cachée (tirage au 
sort), la comparabilité des groupes à l’entrée dans l’étude sur les principaux facteurs 
pronostiques (âge, stade de la maladie, IMC), le taux d'attrition, l’analyse en intention-
de-traiter, le score total de qualité méthodologique. 
Les caractéristiques testées ont été choisies sur la base de notre expérience de recherche 
clinique, des indications existantes dans la littérature publiée [Brown et al. 2011; Brown et al. 
2012; Fong et al. 2012], de leur disponibilité et de leur distribution dans notre échantillon.  
Nous avons émis l’hypothèse que l’identification de variables expliquant l’hétérogénéité 
(appelées « variables modératrices ») devrait nous permettre d’une part, à la lumière des 
modérateurs liés à l’intervention, de décrire les caractéristiques des interventions en activité 
physique susceptibles d’optimiser leur efficacité, et d’autre part, à l’aide des modérateurs liés à 
la méthodologie, de jauger le niveau de preuve attribuable aux interventions en exercice 
physique pour améliorer la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression de femmes 
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recevant un traitement adjuvant du cancer du sein. La méta-analyse précédemment exposée 
dans l’article n°1 a été actualisée et approfondie pour évaluer ces hypothèses.  
 
Ce travail a fait l’objet de l’article suivant actuellement en deuxième révision pour publication 
dans la revue PsychoOncology et qui répond à l’objectif n°3 de cette thèse. Il a également fait 
l’objet d’une communication affichée dans un congrès international (Supportive Care in Cancer 
MASCC/ISOO Symposium, 2013, Berlin) et de présentations orales dans des congrès 
nationaux (8èmes journées du Cancéropôle Grand Sud-Ouest, 2012 ; 5ème congrès de 
l’Association Française des Soins Oncologiques de Support). Ces communications ont été 
l’occasion pour moi de prendre contact avec membres de l’Association Française des Soins 
Oncologiques de Support (AFSOS) avec lesquels j’ai participé à l’élaboration du référentiel 
interrégional AFSOS publié sous le titre « Activité Physique Adaptée, Rééducation et Cancer 
du sein » en 2013 [AFSOS 2013]. 
3.2.2 Article n°2 : « Design characteristics of clinical trials impact 
exercise efficacy in adjuvant breast cancer patients: a meta-regression 
analysis » [Carayol et al. 2014] 
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Abstract 
Objective: Significant heterogeneity was highlighted in recent meta-analyses examining 
exercise effects in cancer patients, suggesting that some characteristics regarding study 
methodology or intervention may influence exercise efficacy. Heterogeneity sources that 
could influence exercise effect on fatigue, quality-of-life, anxiety and depression, were 
investigated to identify exercise intervention characteristics that may maximize efficacy and 
to evaluate the level of evidence about exercise efficacy in breast cancer patients receiving 
chemotherapy and/or radiotherapy. 
Methods: Randomized controlled trials (RCTs) evaluating exercise were systematically 
identified. Population, intervention and methodology characteristics were tested as 
moderators of exercise effect estimates in meta-regression models. Psychological outcomes 
summary effects were then computed by pooling subgroup of RCTs based on categorized 
moderators. 
Results: Substantial heterogeneity was observed in the 33 included RCTs. Indications of high 
risks of selection bias (no random sequence generation) and attrition bias (high attrition rate, 
no intent-to-treat analysis) were generally associated with better exercise efficacy on 
psychological outcomes. Exercise dose and intervention duration were negatively related to 
fatigue and depression reduction. Yoga, tai chi or qi gong based interventions led to 
significant decrease of fatigue and anxiety whereas interventions involving traditional aerobic 
and/or resistance activities did not. 
Conclusion: Our findings indicated that exercise-based interventions may improve fatigue, 
quality-of-life, anxiety and depression. However, the evidence mainly rely on studies prone to 
selection or attrition bias, and interventions with low exercise doses, short duration or mind-
body activities. 
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Introduction 
Breast cancer is the most frequent cancer affecting more than 1 million women per year 
worldwide [1] who have to face up to adjuvant cancer therapy related side-effects. Fatigue is 
one of the most common symptoms experienced by patients receiving cancer adjuvant therapy 
[2] and has been reported by 80% of the patients in a large population-based survey [3]. 
Cancer-related fatigue has been associated with anxiety and depression burden [3], affecting 
quality-of-life (QoL), particularly in patients treated for breast cancer [4, 5]. The importance 
to relieve these psychological symptoms has been emphasized in literature reviews [6, 7] 
suggesting QoL, fatigue and psychosocial factors to be associated with cancer prognosis.  
Exercise has been recently advanced as one of the specific nonpharmacological interventions 
that has the strongest evidence base (category 1) for treating cancer-related fatigue in cancer 
patients undergoing active treatment [8]. In breast cancer patients undergoing chemotherapy 
and/or radiotherapy, we carried out a recent meta-analysis of exercise-based interventional 
randomized controlled trials (RCTs) [9] and compared to control group, the exercise 
intervention group showed significant increase of QoL, significant decrease of fatigue and 
depression, and a borderline significant decrease of anxiety. However, the validity of the 
observed associations was limited by the detection of significant heterogeneity in pooled 
analyses that assessed fatigue, QoL, and anxiety. The I² statistic which describes the 
percentage of total variation across studies that is due to heterogeneity rather than chance [10, 
11] was 72% in fatigue, 73% in QoL, 91% in anxiety and 39% in depression analyses, 
respectively, indicating a high degree of heterogeneity. Statistical heterogeneity refers to the 
degree of dissimilarity in the results of individual studies, implying that findings about 
exercise interventions efficacy were inconsistent among included RCTs [12]. Yet, consistency 
of individual studies results is key factor to determine the generalizability of the findings [13]. 
Several hierarchical systems for grading evidence state that the results of studies must be 
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consistent or homogeneous to obtain the highest grading [14-16]. The complexity of exercise 
interventions which frequently involve multiple exercise components and nature of activities, 
flexibility in prescribed dose according to patient’s abilities and progression as well as 
interpersonal relationships between patients and exercise supervisor, rise the hypothesis that 
inherent studies characteristics could explain a certain part of the heterogeneity seen in 
exercise effects [17]. 
Although they did not differentiate cancer sites and included post-treatment cancer patients, a 
few meta-analyses of exercise-based interventional RCTs have investigated the moderators of 
exercise efficacy [18-21]. The following characteristics related to population, intervention and 
methodological quality were associated with exercise efficacy on fatigue, QoL, anxiety or 
depression: age, supervised exercise sessions, exercise weekly dose, moderate exercise 
intensity, motivation theory-based intervention have been positively associated with exercise 
efficacy in included studies, whereas length of exercise intervention, sample size and 
methodological quality score were negatively associated with exercise efficacy. Such findings 
suggest that the exploration of moderators of exercise efficacy may yield increased 
knowledge about the characteristics of exercise interventions that should be favored to 
maximize efficacy and also, could highlight methodological weaknesses of available data that 
may be considered in evidence grading. 
However, to date, no investigation has explored the sources of heterogeneity of exercise 
efficacy in the specific breast cancer adjuvant therapy period. Therefore, in patients with 
breast cancer undergoing chemotherapy and/or radiotherapy, the objective of this systematic 
review and meta-analysis is (1) to investigate heterogeneity sources and, more particularly, 
the influence of studies characteristics regarding methodology, population and intervention on 
the association of exercise with fatigue, QoL, anxiety and depression; and based on these 
findings, (2) to identify exercise intervention characteristics that may maximize efficacy and 
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evaluate the implications for the level of evidence about exercise efficacy to relieve these 
psychological outcomes. 
 
Materials and methods 
This systematic review and meta-analysis is reported according to the Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement [22]. 
 
Literature search 
Studies were identified by searching MEDLINE, PsycINFO, Francis, PSYarticles and the 
Cochrane Central Register for Controlled Trials electronic databases until 15 May 2013 with 
no language restriction by using the following Mesh terms in MEDLINE: "Breast Neoplasms" 
AND ("Motor Activity" OR "Exercise" OR "Exercise Movement Techniques" OR 
"Plyometric Exercise" OR "Exercise Tolerance" OR "Exercise Therapy" OR "Resistance 
Training" OR "Muscle Stretching Exercises" OR "Breathing Exercises") and, in Cochrane: 
"Breast Neoplasms" AND ("Exercise" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Exertion" OR 
"Leisure Activities" OR "Sports" OR "Exercise Movement Techniques"). The other databases 
were searched by using: “breast cancer” AND ("Exercise" OR "Exercise Therapy" OR 
"Exercise Movement Techniques" OR "Resistance Training" OR "Muscle Stretching 
Exercises" OR "Breathing Exercises" OR "Sports" OR "Motor Activity" OR "Relaxation" OR 
"Physical Fitness" OR "Physical activity"). These research algorithms were combined with 
filters for RCT, and human studies when available. In addition, references of relevant reviews 
and meta-analyses were scanned [18-21, 23-34]. 
 
Eligibility criteria 
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Studies were included in the meta-analysis if they met the following criteria (according to 
PICOS [35]):  
(1) Participants. Participants were adult women diagnosed with breast cancer, any tumor 
stage, any time since diagnosis, undergoing chemotherapy and/or radiotherapy during the 
time of intervention. Trials involving participants undergoing hormone therapy alone were not 
included. 
(2) Interventions. Included trials examined the effects of an exercise intervention involving 
planned, structured, and repetitive movements to improve or maintain one or more 
components of physical fitness. The nature of the prescribed exercise was not limited to 
specific activities and included the following practice: walking programs, running, sports, 
resistance training, dance, yoga, tai chi, and pilates. Strict relaxation interventions were 
excluded. 
(3) Controls. Included trials compared exercise with no exercise, usual care (e.g. no specific 
exercise program prescribed) or active (attention placebo) control condition.  
(4) Outcomes. The included trials measured at least one self-reported participant measures 
among cancer-related fatigue, health-related QoL, anxiety and depression as primary or 
secondary end points at post-intervention time.  
(5) Studies. Only RCTs were included.  
 
 Data extraction 
A standardized data extraction sheet derived from one developed for a previous meta-analysis 
[9] was used by two independent reviewers (M.C., PhD candidate; P.B., PhD) who 
systematically recorded data and any discrepancies were resolved by discussion. Descriptive 
data were extracted regarding (1) study population and design: year, country, number of 
participants randomly assigned, mean age, tumor stage, treatment status, control condition, 
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special design features; (2) exercise intervention: nature, intensity, duration and frequency of 
sessions, intervention length, adherence rate, modalities (supervision, group, individual), 
motivation theory; (3) outcomes: assessment tools, number of subjects assessed in each 
randomization group, mean and standard deviation at post-intervention time. When outcomes 
were assessed with several tools, validated and specific cancer tools were favored. Regarding 
QoL evaluation, in order of preference, total Functional Assessment Cancer Therapy (FACT)-
B, total FACT-G, total FACT-An, General Health SF-36 subscale scores were extracted. 
Vitality SF-36 subscale was considered as a measure of fatigue (reversed score). When the 
State Trait Anxiety Inventory was used, the state scale score was recorded. Unreported data 




A 12-point quality score based on 12 methodological criteria was calculated. Mostly derived 
from PEDro Scale [42] and Cochrane reviews [30], the criteria have been specifically chosen 
to assess risk of bias in nonpharmacologic interventional RCTs regarding selection, 
performance, detection, attrition and reporting bias (see detailed criteria in Table 2). Two 
investigators (M.C. and P.B.) independently scored the studies and any disagreements were 
resolved by discussion. 
 
 Exercise dose calculation 
Weekly and total prescribed volumes of exercise were estimated by using metabolic 
equivalent for task (MET), see Carayol et al, 2013 [9] for more details. 
 
 Analytic and statistical process 
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We planned to assess exercise intervention effects on fatigue, QoL, anxiety and depression. 
Pre- and post-intervention mean scores and standard deviations (SDs) of outcomes as well as 
number of subjects in experimental and control groups were used to calculate Hedges’ g [43] 
as the measure of standardized mean difference (SMD), difference between the outcome mean 
values of the intervention and control groups divided by the pooled standard deviation [43, 
44]. Signs of effect sizes were set so that positive effect sizes for fatigue, QoL, anxiety and 
depression indicated improvements in favor of intervention. Heterogeneity was tested with Q 
test and residual between-variance study was quantified through I² statistic [10, 11], ranging 
from 0% to 100%, with 0% indicating no observed heterogeneity and larger values increasing 
heterogeneity. Two types of heterogeneity sources were searched: (1) outlier studies were 
identified with sensitivity analyses when the 95% confidence intervals (CIs) of individual 
studies SMDs were completely disjoined from the 95%CI of the summary effect estimate, (2) 
moderators of exercise effect were tested in single covariate random effects meta-regression 
models [45, 46]. The following studies characteristics were chosen for testing according to 
clinical experience, literature background [18-21] and distribution in our sample: (i) 
population-related characteristics: chemotherapy administered, age, outcome baseline level; 
(ii) intervention related-characteristics: intervention length, total and weekly exercise doses, 
exercise nature, adherence and delivery modes, motivation theory-based intervention: (iii) 
methodology related-characteristics: control condition, number of experimental patients, 
random sequence generation, concealed allocation, baseline comparability of groups, attrition 
rate, intention-to-treat (ITT) analysis, total quality score. In order to decrease the risk of false 
positive conclusions, meta-regression analyses were run after the exclusion of outliers and 
their estimates were obtained using the t-test described by Knapp and Hartung [47] that has 
been stated to decrease false-positive rates related to multiple testing when there are few 
studies and little heterogeneity [48]. All continuous variables were zero centered based on 
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their means; categorical variables were contrast coded (-1/+1). Beta-values (β) quantify the 
amount of variability in SMDs associated with 1 unit increase of each moderator of interest. 
Psychological outcomes summary effect estimates were obtained by pooling weighted SMDs 
based up on random effects methods, or on fixed effects models in the absence of 
heterogeneity (I² = 0%). Summary measures were computed for all included studies as well as 
for subgroup of studies based on dichotomized identified moderators according to their 
median value. Publication bias was searched by using funnel plot representations and Egger’s 
[49] test with P < .10 taken as an indication of publication bias. 
Statistical analyses were conducted in Stata version 11.2 (StatCorp, TX). The nominal level of 
significance was 5% in all tests except otherwise specified. 
 
Results 
Of 586 identified records from databases and 11 from references lists of relevant reviews, 33 
RCTs involving a total of 38 intervention groups met our inclusion criteria (see the flow 
diagram in Appendix Fig. 1 at the end of the article). Two articles (Rao et al, 2009 [50]; 
Raghavendra et al, 2007 [41]) were considered as duplicates of the same study as they 
presented similar interventions and flow charts; only data from the publication of 
Raghavendra, et al. [41] was included. Population, intervention and methodological 
characteristics of included studies are summarized in Tables 1 and 2. All studies involved a 
total of 1415 experimental and 1115 control patients with non metastatic breast cancer and 
median age of 51 years old. A large number of studies were pilot RCTs with 19 intervention 
groups including < 30 patients (Table 1). Out of the 12 methodological criteria, median 
quality score was 6 (interquartile range: 4). More than half of the studies used random 
sequence generation, reported exercise session adherence > 60% and drop-out < 15% with 
reasons of drop-out, but less than half reported concealed allocation of subjects, sample size 
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calculation with target achievement and comparability of randomization groups upon cancer 
stage, age and body mass index (BMI). Only five studies reported that assessors were blinded 
to patients’ allocation group and used ITT analysis with imputation or statistical modelization 
accounting for missing data (Table 2). Risks of bias are represented in Appendix Fig. 2 at the 
end of the article. Among all included intervention groups, mean length of interventions was 
16 (±9) weeks, ranging from 5 [51] to 34 [39, 40] and mean prescribed exercise dose was 10 
(±4) MET.h a week ranging from 2.5 [52] to 25.5 [38]. After request for unreported 
information, data of interest were available for 26 studies and 30 intervention groups that 
were included in the quantitative meta-analysis. Compared to those with reported data, 
intervention groups without available data presented fewer experimental patients: 37 (±23) vs. 
17 (±7), respectively (t = -1.95; P = 0.06), lower methodological quality score: 6 (±3) vs. 3 
(±3), respectively (t = -2.80; P = 0.008), and a higher attrition: 50% vs. 97% reported drop-out 
rate > 15% (Χ² = 6.55; P = 0.01). 
 
Heterogeneity sources 
Significant heterogeneity was observed among included RCTs in all outcomes of interest 
(Table 3), with between-variance study ranging from very large values in anxiety (87%), QoL 
(78%) and fatigue (58%) to moderate value in depression (49%). Sensitivity analyses pointed 
out five outliers (Table 3). Four of these studies [37, 53-56] reported heterogeneous SMDs in 
the sense of larger improvements of psychological outcomes, as compared to the pooled effect 
estimate (Fig. 1). In contrast, the study of Rausch et al. [53], reported higher post-intervention 
deteriorations of QoL and depression (Fig. 1). These heterogeneous studies [37, 53-56] shared 
some characteristics such as low methodological quality (< 5, except the study of Wang et al. 
[56]), short intervention (< 11 weeks, except the study of Battaglini et al. [37]) and relatively 
small sample size (< 40 experimental patients). 
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The investigation of heterogeneity sources led to the identification of several characteristics as 
significant moderators of exercise efficacy on psychological outcomes (Table 3). Fatigue 
reduction was significantly and negatively associated with the proportion of patients receiving 
chemotherapy during exercise intervention, the length of exercise intervention and the total 
prescribed dose of exercise (trend only). Significant associations of fatigue decrease were also 
observed with exercise nature – yoga, tai chi or qi gong based interventions favoring efficacy 
compared to aerobic and/or resistance based interventions (e.g., walking, cycling, muscle 
strengthening) – and the absence of ITT analysis. QoL improvement was significantly related 
to the absence of generation of randomization sequence. Anxiety reduction was negatively 
and significantly associated with studies retention rate. Significant relationships of anxiety 
decrease were seen as well with exercise nature (yoga, tai chi or qi gong based interventions 
favoring efficacy) and ITT analysis (trend only). Depression reduction was negatively and 
significantly associated with intervention length, total prescribed dose of exercise, 
methodological quality score and retention rate. Significant associations of depression 
decrease were also observed with the absence of generation of randomization sequence and 
the absence of ITT analysis. In addition, the lack of comparability of groups at baseline 
regarding age, BMI and cancer stage, was related to QoL, anxiety and depression 
improvements, but only borderline significance was reached. After the exclusion of outliers, 
meta-regression models resulted in null to small unexplained heterogeneity in all outcomes of 
interest, with I² ranging from 0% to 27% (Table 3). 
 
Exercise intervention efficacy 
The large amount of heterogeneity detected in all outcomes did not allow us to compute 
summary effect sizes by pooling all included studies (Fig. 1). After the exclusion of outliers, 
exercise based-interventions had a significant beneficial impact on fatigue, QoL, anxiety and 
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depression with respective summary SMDs (95%CI) of 0.16 (0.05 to 0.28), 0.21 (0.08 to 
0.33), 0.19 (0.05 to 0.34) and 0.22 (0.07 to 0.37) at the end of intervention (see Appendix Fig. 
3 at the end of the article); small to moderate heterogeneity persisted with respective I² values 
of 8%, 27%, 16% and 37%. Results of subgroups meta-analyses according to identified 
heterogeneity sources are detailed in Table 4. In population-based subgroups, pooled studies 
including less than 75% of patients undergoing chemotherapy in the time of intervention 
resulted in small non heterogeneous significant decrease of fatigue whereas those with 
(almost) all patients receiving chemotherapy did not show any fatigue beneficial effect (Fig. 
2).  
In subgroups based on intervention moderators, yoga, tai chi and qi gong interventions 
significantly reduced anxiety and fatigue with a medium size of effect (but significant 
heterogeneity was seen in fatigue), whereas aerobic and/or resistance interventions studies did 
not reached significance. Pooled studies with long exercise intervention (> 17 weeks) or high 
targeted exercise doses (> 130 MET.h in total or > 10 MET.h per week) showed no 
heterogeneity but did not reduce fatigue, anxiety or depression (Fig. 3). Conversely, 
subgroups of interventions with lower doses and duration (≤ 17 weeks of intervention, ≤ 130 
MET.h in total or ≤ 10 MET.h per week) revealed systematically significant medium 
decreases of fatigue, anxiety or depression; no heterogeneity was detected in these 
associations, except for the one between total exercise dose and depression. 
In subgroups based on methodological quality moderators, pooling studies with random 
sequence generation resulted in small non heterogeneous improvements of outcomes, 
significant for QoL and borderline significant for depression (Fig. 4). However, no significant 
pooled effect of exercise was observed on psychological outcomes neither among studies with 
comparable randomization groups at baseline, nor in RCTs with low risk of attrition bias i.e., 
reporting ITT analyses or high retention rate (> 87%). In addition, no depression reduction 
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was observed in studies which scored > 6 methodological points. On the other hand, pooling 
studies of opposite categories (i.e., no random sequence generation, lack of group 
comparability, no ITT analyses, low retention rate and low methodological score) led 
systematically to significant beneficial impact on fatigue, QoL, anxiety or depression with 
mostly medium sizes of effects; no heterogeneity was detected in these associations, except in 
the studies subgroup without comparable groups at baseline improving QoL. 
Egger’s test indicated marginal evidence of small study-effects in fatigue (P = .10), QoL 
(P = .11) and anxiety (P = .13) (see funnel plots in Appendix Fig. 4 at the end of the article); 
no evidence persisted after the exclusion of outliers (P-value was 0.65 in fatigue, 0.46 in QoL, 
and 0.47 in anxiety respectively). 
 
Discussion 
In patients undergoing chemotherapy or radiotherapy for breast cancer, substantial 
heterogeneity was observed among the RCTs testing the effect of exercise interventions on 
fatigue, QoL, anxiety and depression. Exploration of heterogeneity sources revealed that 
RCTs rated at high risk of selection bias with the absence of random sequence generation, or 
at high risk of attrition bias with large attrition rate or the absence of ITT analysis, resulted in 
greater efficacy of exercise on either fatigue, QoL, anxiety or depression at the end of 
intervention in experimental group compared to control. In addition, shorter interventions or 
lower targeted exercise doses were consistently associated with higher improvements of 
fatigue and depression due to exercise suggesting that an exercise intervention targeting less 
than 130 MET.h on a 5 to 16-week period may yield to the largest improvements of fatigue 
and depression. Fatigue and anxiety were more particularly reduced in RCTs with yoga, tai 
chi or qi gong based interventions whereas interventions involving traditional aerobic and/or 
resistance activities did not led to significant reductions, suggesting that the implementation 
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of mind-body therapies should be particularly considered to relieve fatigue and anxiety 
symptoms in interventions targeting adjuvant breast cancer patients. 
Some of our findings are in accordance with other meta-regression studies of RCTs on 
exercise and cancer: methodological quality has been negatively associated with QoL 
improvement [20], a notably stronger fatigue reduction has been observed in studies that did 
not explicitly report the use of ITT analyses compared with studies that did report the 
information [21]. In addition, intervention length has been negatively related to QoL increase 
in post-treatment survivors [20]. However, in contrast with our findings, weekly exercise dose 
in higher quality RCTs and age were positively associated to depression decrease in mixed 
cancer patients [19]. 
 
What are the implications for the level of evidence? 
The large amount of heterogeneity detected in all outcomes prevented pooling altogether 
included studies and revealed that exercise interventions efficacy was inconsistent among 
included RCTs [12]. Hence, consistency of individual studies results has been advanced as a 
key factor to establish findings generalizability and evidence grade [13-16]. The exclusion of 
outliers decreased heterogeneity to small or moderate levels; exercise interventions-based 
RCTs without outliers resulted, as a whole, in reductions of fatigue, anxiety and depression 
and increase of QoL with significant small sizes of effect (0.16 ≤ SMDs ≤ 0.22). The 
identification of several moderators of exercise efficacy related to risk of selection or attrition 
bias and exercise nature, dose or duration, led to null or small remaining unexplained 
heterogeneity. 
Studies with random sequence generation showed small beneficial effects on QoL and 
depression (borderline significant) at the end of intervention in experimental group vs. 
control. However, no significant benefits of exercise were found on fatigue, QoL, anxiety or 
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depression among high quality standards studies i.e., with high retention rate (≥ 87%), ITT 
analysis, comparable groups at baseline or fair methodological score (> 6; depression only). 
Conversely, significant improvements of psychological outcomes were systematically 
observed in studies with high risk of selection bias, high risk attrition bias or low 
methodological score (depression only). 
Regarding intervention characteristics, studies with high exercise doses or duration or 
aerobic/resistance-based interventions did not show any significant reductions of fatigue, 
anxiety or depression, whereas studies with low exercise doses or duration or mind-body 
activity-based interventions systematically led to significant decreases. 
In summary, in adjuvant breast cancer patients, our findings indicate that, as a whole, 
exercise-based interventions may result in significant improvements of fatigue, QoL, anxiety 
and depression, with small sizes of effect. However, the evidence mainly rely on studies that 
are prone to methodological bias, particularly regarding selection or attrition, and studies with 
low prescribed exercise doses, short interventions or mind-body activity-based interventions. 
 
Exercise intervention efficacy versus exercise benefits: a matter of adherence? 
RCTs’ attrition bias has been associated with differential exercise intervention effects; no 
effect on psychological outcomes was seen in pooled RCTs with attrition rate < 13% (i.e. 
retention rate ≥ 87%) or ITT analyses, whereas significant improvements were found in those 
with higher attrition rate or no ITT analyses. Per protocol studies may indirectly have selected 
patients with better exercise intervention adherence in their analyses that could induce bias by 
selecting patients with better physical aptitude and/or motivation. For instance, the ITT 
analysis of two included studies of Mock et al. [57, 58] did not reveal any exercise 
intervention efficacy, whereas in both cases, stratification on exercise practice showed 
significant benefits on fatigue. Adherence was not significantly associated as a moderator in 
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our analyses. However, these findings are approximate as adherence was inconsistently 
reported in included studies due to missing information in 9 studies and heterogeneous 
adherence criteria. The observation of better efficacy reported by studies rated at risk of 
attrition bias address the issue of adherence and contamination, i.e., the proportion of 
experimental patients that achieve exercise goals compared to the proportion of controls. As a 
matter of fact, in the two above-mentioned studies of Mock et al., adherence rates were ~70% 
[58] and 72% [57] and contamination rates were 50% [58] and 61% [57], respectively. 
Individuals who gave their informed consent generally want to practice exercise; as 
participants are not blinded to group assignment and taking on physical activity is easily 
accessible in everyday life, contamination is a limitation of primary interest in such exercise-
based non pharmacological RCTs. An ITT comparison is a conservative approach protecting 
against type I error as it underestimates the treatment effect when experimental patients do not 
fully adhere to their assigned treatment, but remains an anticonservative approach regarding 
type II error i.e., the risk of false negative conclusions, especially with poor adherence rate of 
experimental group and dilution of treatment effect by contamination of control group [59]. If 
higher adherence attrition preferentially appeared in long interventions compared to shorter 
ones, it could explain the negative influence of intervention length in the relationship of 
exercise with fatigue and depression decreases. Fatigue accumulation through chemotherapy 
cycles [60] could constitute a barrier to exercise adherence in longer interventions. Indeed, the 
efficacy of exercise interventions on fatigue was negatively related to the proportion of 
patients undergoing chemotherapy during the time of intervention. 
 
Limitations 
The heterogeneity sources identified in our analyses do not exclude that other confounding 
factors may explain differential efficacy of exercise on psychological outcomes. The large 
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number of different assessment tools used may have increased heterogeneity. As very few 
studies used the same scale, we were not able to compute pooled effects in groups of studies 
with similar scale. Thus, we used SMDs that are supposed to standardize change units across 
different scales. A recent meta-analysis that combined subgroups of studies by questionnaires 
dimensions did not eliminate heterogeneity regarding psychological outcomes [20]. 
In addition, the relative low number of studies included for each outcome of interest did not 
result in sufficient statistical power to conduct multivariate meta-regression. Our meta-
analysis is not free from risk of false positive conclusions although the pre-specification of 
moderators to be tested, the exclusion of outliers and the use of Knapp and Hartung estimates 
[47] in meta-regression models may have protect against it [61]. 
Eight intervention groups from 7 studies included in the systematic review did not provide 
data of interest and thus were not involved in the quantitative analysis which may have biased 
our findings. Comparing the characteristics of these studies with missing data to those of the 
included studies, they appeared to present lower sample size, lower quality score and higher 
attrition rate and to report 10 associations in favour of intervention of which 8 were 
significant out of 15 described findings about fatigue, QoL, anxiety and depression [58, 62-
67]. 
 
In summary, our findings indicated that exercise-based interventions may result in significant 
improvements of fatigue, QoL, anxiety and depression, with small sizes of effect. However, 
the evidence mainly rely on studies that are prone to methodological bias, particularly 
regarding selection or attrition, and studies with low prescribed exercise doses, short 
interventions or mind-body activity-based interventions. According to our findings, a 
prescription of approximately 100 MET.h e.g., ~120 min of weekly moderate physical 
exercise for 10 weeks, could be advised to maximize fatigue and depression reductions. In 
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addition, the choice of mind-body activities such as yoga, tai chi or qi gong may be favored to 
decrease fatigue and anxiety. The lack of effect of exercise interventions on psychological 
outcomes in studies with low risk of attrition bias (small attrition rate and use of ITT analysis) 
and high exercise dose or duration promotes the necessity of subsequent high methodological 
standards RCTs and addresses methodological issues in nonpharmacological RCTs such as 
exercise adherence of experimental patients, contamination between randomization groups, 
and statistical treatment of patient’s drop-out. Our findings highlighted that the high degree of 
heterogeneity among reviewed RCTs in systematic or meta-analytic reports should be taken 
into consideration in the establishment of evidence-based conclusions. 
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Table 1. Characteristics of 38 intervention groups of randomized controlled trials testing exercise in adjuvant breast cancer patients 
















No./week Min  Weekly Total 
Anderson, 2012 [36] 52/52 53.6 UC 60 77% A+R 26 4 38 11.8 708 71.0% I S+NS 
Badger, 2007 [54] 38/37 54 AC 75 90% A 6 4 35 11.7 70 NR I NS 
Battaglini, 2008 [37] 10/10 56.6 UC NR NR A+R 24 2 48 5.5 132 NR NR S 
Cadmus, 2009 [68] 25/25 54 UC 64 90% A 26 5 30 12.5 325 64% I NS 
Caldwell, 2009 [69] 12/10 47.2 UC 100 77% A+R 12 4 NR NR NR NR I NS 
Campbell, 2005 [70] 10/12 47.5 UC 83 86% A+R 12 2 30 3.3 40 70% NR S 
Chandwani, 2010 [55] 30/31 51.4 UC 0 82% Yoga 6 7 60 10.2 61 76% I S+NS 
Chen, 2013 [71] 49/47 45 UC 0 96% Qi gong 6 5 40 7.5 45 73% G S 
Courneya (a), 2007  
[72, 73] 
78/41 49.2 UC 100 92% A 18 3 40 8.5 152 72% G S 
Courneya (b), 2007  
[72, 73] 
82/41 49.2 UC 100 91% R 18 3 40 6.8 123 68% G S 
Crowley, 2003 [62] 13/9 NR UC 100 96% A+R 13 NR NR NR NR NR I NS 
Demark-Wahnefried (a), 
2008 [38] 
26/13 41.8 AC 100 91% A+R 26 6 30 25.5 663 43% I NS 




29/14 41.8 AC 100 92% A+R 26 6 30 25.5 663 26% I NS 
Drouin, 2005 [74] 13/8 50.7 AC 0 87% A 8 4 33 11.0 88 90% I NS 
Eakin, 2012 [39] 73/70 52.9 UC 67 92% A+R 34 4 45 13.5 486 46% I NS 
Gomes, 2011 [63]  54 total 50.5 UC 100 NR NR NR NR NR NR NR NR I NS 
Haddad (a), 2011 [64]  53/27 51.9 UC NR NR Yoga 6 3 NR NR NR NR NR NR 
Haddad (b), 2011 [64]  56/27 51.9 UC NR NR Stretching 6 3 NR NR NR NR NR NR 
Haines, 2010 [75] 36/34 55 AC 33 79% A+R 26 3 60 11.5 299 33% I NS 
Hayes (a), 2013 [40] 67/30 51.2 UC 61 93% A+R 34 4 45 13.5 459 82% I S+NS 
Hayes (b), 2013 [40] 67/30 52.2 UC 63 93% A+R 34 4 45 13.5 459 NR I NS 
Headley, 2004 [65] 16/16 51.1 UC 100 84% R 12 3 30 5.1 61 75% NR NR 
Hwang, 2008 [51] 17/23 46.3 AC 0 93% A+R 5 3 40 8.8 44 NR G S 
Lanctot, 2012 [52]  58/43 51 UC 100 69% Yoga 8 1 90 2.5 20 69% G S 
Mock, 1994 [66] 9/5 44 UC 100 78% A 21 4.5 32.5 11.3 236 100% I NS 
Mock, 1997 [76] 22/24 49 UC 0 92% A 6 4.5 30 10.3 62 86% I NS 
Mock, 2001 [58] 52 total 48 UC 36 92% A 16 5.5 23 10.5 169 70% I NS 
Mock, 2005 [57] 60/59 51.5 AC 42 91% A 16 5.5 23 10.5 169 72% I NS 
Moros, 2010 [77] 11/11 51.6 UC 100 77% A+R 20 3 60 12.0 240 NR I S 
Mutrie, 2007 [78] 99/102 51.6 IC 72 86% A+R 12 3 45 8.2 98 NR G+I S+NS 
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Perna, 2010 [67] 51 total 50.8 IC 53 80% A+R 13 3 60 12.8 166 83% I S+NS 
Raghavendra, 2007 [41] 28/34 NR AC 100 63% Yoga 24 4.5 50 9.4 225 NR G+I S+NS 
Rausch, 2007 [53]  15/8 49 UC 100 78% Tai chi 10 1 90 4.5 45 NR G S 
Segal (a), 2001 [79] 42/21 51 IC 81 83% A 26 5 30 9.4 244 71.5% G+I S+NS 
Segal (b), 2001 [79] 40/20 51 IC 80 80% A 26 5 30 9.4 244 71.5% I NS 
Vadiraja, 2009 [80-82] 44/44 47 AC 0 85% Yoga 6 3 60 7.5 45 56.7% G S 
Wang, 2011 [56] 35/37 50 UC 100 86% A 6 4 40 10.1 61 86% I NS 
Yang, 2011 [83] 19/21 52 UC 100 90% A 12 3 40 8.8 105 77% I NS 
*Adherence rate to whole prescribed physical exercise sessions (adherence criteria were heterogeneous among included studies). 
Ne, number of experimental subjects; Nc, number of control subjects; AC, active control treatment; UC, usual care; IC, information control; A, 
aerobic exercise; R, resistance exercise; NS, non supervised; S, supervised; I, individual; G, group; NR, not reported. 
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Table 2. Methodological quality of 38 intervention groups of randomized controlled trials 
testing exercise in adjuvant breast cancer patients 
Author, year Methodological criteria and bias Quality 
score* 
(/12) 
Selection  Performance  Detection  Attrition  Reporting 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
Anderson, 2012 [36] 1 ? 1 ? 0 1 1 0 0 1 0 0 5 
Badger, 2007 [54] 0 0 ? ? 0 ? 0 0 1 1 1 1 4 
Battaglini, 2008 [37] ? 0 0 ? 0 ? 0 ? ? 0 0 0 0 
Cadmus, 2009 [68] 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0 0 1 7 
Caldwell, 2009 [69] ? ? ? 0 0 ? 0 0 0 1 1 1 3 
Campbell, 2005 [70] 1 ? ? 0 0 1 0 0 1 1 1 1 6 
Chandwani, 2010 [55] 1 ? ? 0 0 1 0 0 0 0 1 1 4 
Chen, 2013 [71] 1 ? ? 1 0 1 0 0 1 1 1 1 7 
Courneya (a), 2007  
[72, 73] 
1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 10 
Courneya (b), 2007  
[72, 73] 
1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 10 
Crowley, 2003 [62] 1 1 ? 0 0 ? 0 0 1 1 1 0 5 
Demark-Wahnefried (a), 
2008 [38] 
1 ? 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 6 
Demark-Wahnefried (b), 
2008 [38] 
1 ? 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 6 
Drouin, 2005 [74] 1 ? ? 0 0 1 0 0 1 1 1 0 5 
Eakin, 2012 [39] 1 ? 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 8 
Gomes, 2011 [63]  ? ? ? 0 0 ? ? ? ? ? 0 0 0 
Haddad (a), 2011 [64]  ? ? ? ? 0 ? ? ? ? ? 0 0 0 
Haddad (b), 2011 [64]  ? ? ? ? 0 ? ? ? ? ? 0 0 0 
Haines, 2010 [75] 1 1 ? 1 0 1 1 0 0 1 1 1 8 
Hayes (a), 2013 [40] 1 ? 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 9 
Hayes (b), 2013 [40] 1 ? 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 9 
Headley, 2004 [65] 1 ? 1 0 0 1 0 0 0 1 1 0 5 
Hwang, 2008 [51] ? 0 ? ? 0 ? 0 0 1 1 1 1 4 
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Lanctot, 2012 [52]  ? ? ? 1 0 1 0 0 0 1 1 1 5 
Mock, 1994 [66] ? ? ? 0 0 1 0 0 0 1 1 0 3 
Mock, 1997 [76] 0 0 1 1 0 1 0 0 1 1 1 0 6 
Mock, 2001 [58] 1 1 ? 0 0 1 0 0 0 1 1 0 5 
Mock, 2005 [57] 1 1 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 9 
Moros, 2010 [77] ? ? ? 0 0 1 0 0 0 1 1 1 4 
Mutrie, 2007 [78] 1 1 1 1 0 ? 1 0 1 1 1 1 9 
Perna, 2010 [67] 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 1 0 8 
Raghavendra, 2007 [41] 1 1 ? 0 0 ? 0 0 0 1 1 0 4 
Rausch, 2007 [53]  ? ? ? 0 0 ? 0 0 0 0 1 0 1 
Segal (a), 2001 [79] 1 0 ? 1 0 1 0 1 0 0 1 1 6 
Segal (b), 2001 [79] 1 0 ? 1 0 1 0 1 0 0 1 1 6 
Vadiraja, 2009 [80-82] 1 1 ? ? 0 0 0 0 1 1 1 1 6 
Wang, 2011 [56] ? ? 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 7 
Yang, 2011 [83] 1 ? 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 8 
*One point was attributed for each criterion when the study was at low risk of bias so higher 
quality score indicates higher methodological quality. If information was not clear or not stated, 
no supplementary point was added. 
Checking for selection bias: 1, random sequence generation; 2, concealed allocation of patients; 
3, baseline comparability of groups on major prognosis factors (age, cancer stage, and body 
mass index); 4, sample size calculation and target achievement.  
Checking for performance bias: 5, blinding of participants and personnel; 6, intervention 
participants attended more than 60% of prescribed exercise sessions.  
Checking for detection bias: 7, blinding of outcome assessment.  
Checking for attrition bias: 8, intention-to-treat analyses using imputation or statistical 
modelization accounting for missing data; 9, outcome measure from >85% of subjects; 10, 
drop-out reasons stated.  
Checking for reporting bias: 11, complete outcomes reporting (data provided in correspondence 
with assessment); 12, point & variability measure for at least one psychological outcome of 
interest 
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Table 3. Quantification of heterogeneity among pooled studies and identification of sources of heterogeneity 
 Heterogeneity  Sources of heterogeneity 
Outcome     Outliers  Meta-regression 
 k I² P  Author, year Res. I² *  Moderators β P Res. I² † 
Fatigue 22 58% <0.0001  Battaglini, 2008 
[37] 
43%  Proportion of patients undergoing 
chemotherapy (%) 
-0.14 0.027 0% 
     Wang, 2011 [56] 44%  Total prescribed exercise dose: >130 vs. 
≤130 MET.h 
-0.22 0.065 0% 
        Intervention length: >17 vs. ≤17 weeks -0.23 0.044 0% 
        Exercise nature: yoga, tai chi or qi gong v 
aerobic and/or resistance 
0.33 0.037 0% 
        Intention-to-treat analysis: yes vs. no -0.23 0.049 0% 
QoL 22 78% <0.0001  Chandwani, 2010 
[55] 
57%  Random sequence generation: yes vs. no -0.51 0.023 5% 
     Rausch, 2007 [53] 78%  Comparable groups at baseline: yes vs. no  -0.26 0.063 14% 
     Wang, 2011 [56] 75%      
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Anxiety 16 87% <0.0001  Badger, 2007 [54] 75%  Weekly prescribed exercise dose (MET.h) -0.12 0.089 0% 
     Chandwani, 2010 
[55] 
83%  Exercise nature: yoga, tai chi or qi gong 
vs. aerobic and/or resistance 
0.40 0.028 0% 
        Comparable groups at baseline: yes vs. no  -0.33 0.054 0% 
        Intention-to-treat analysis: yes vs. no -0.26 0.079 0% 
        Retention rate -0.15 0.032 0% 
Depression 19 49% 0.009  Rausch, 2007 [53]  37%  Intervention length (wk) -0.19 0.003 0% 
        Total prescribed exercise dose (MET.h) -0.20 0.015 13% 
        Methodological quality score -0.20 0.041 21% 
        Random sequence generation: yes vs. no -0.50 0.009 8% 
        Comparable groups at baseline: yes vs. no  -0.27 0.083 27% 
        Intention-to-treat analysis: yes vs. no -0.34 0.020 15% 
        Retention rate: ≥87% vs. <87% -0.35 0.016 14% 
        Number of experimental subjects -0.12 0.088 27% 
*Residual I² after the deletion of each outlier. 
†Residual I² after the introduction of each moderator in the meta-regression model (outliers excluded). 
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Continuous moderators were all tested as continuous variables; if significance was not reached, moderators were tested as categorical (+1/-1). 
Moderators associated with psychological outcomes effects sizes with a P < 0.10 are presented in the table; associations reaching the 5% 
significance level are highlighted in bold. 
I², measure of heterogeneity; k, number of intervention groups; QoL, quality-of-life. 
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Table 4. Summary effect sizes of exercise according to identified sources of heterogeneity 
Outcome  Pooled studies k Ne Nc SMD 95%CI P Size of 
effect* 
Heterogeneity 
 I² P 
Fatigue            
 More than 75% of study sample undergoing 
chemotherapy 
7 270 148 0.04 -0.16 to 0.25 0.66 ―  0% 0.56 
 Less than 75% of study sample undergoing 
chemotherapy 
13 567 487 0.21 0.08 to 0.35 0.002 Small   15% 0.30 
 Aerobic and/or resistance exercise 17 719 524 0.11 -0.01 to 0.22 0.06 ―  0% 0.84 
 Yoga, Tai chi or Qi gong 3 118 111 0.48 0.05 to 0.92 0.03 ―  61% 0.08 
 Exercise intervention > 17 weeks 10 513 308 0.05 -0.09 to 0.20 0.45 ―  0% 0.76 
 Exercise intervention ≤ 17 weeks 10 324 327 0.30 0.13 to 0.47 <0.0001 Medium  12% 0.34 
 More than 130 total prescribed METs.h 10 485 321 0.07 -0.08 to 0.21 0.37 ―  0% 0.70 
 Less than 130 total prescribed METs.h 9 344 305 0.31 0.12 to 0.50 0.001 Medium  24% 0.23 
 Intention-to-treat analysis 7 401 208 0.02 -0.15 to 0.19 0.82 ―  0% 0.58 
 No intention-to-treat analysis 15 436 427 0.25 0.12 to 0.39 <0.0001 Small  0% 0.49 
QoL            
 Random sequence generation 16 778 545 0.15 0.04 to 0.26 0.009 Small  0% 0.48 
 No/unstated random sequence generation 3 66 57 0.72 0.21 to 1.23 0.006 High  39% 0.19 
 Comparable groups at baseline 10 562 383 0.11 -0.03 to 0.24 0.12 ―  0% 0.90 
 No/unstated groups comparability at baseline 9 282 219 0.40 0.14 to 0.67 0.003 ―  49% 0.05 
Anxiety            
 Aerobic and/or resistance exercise 10 477 287 0.11 -0.04 to 0.25 0.17 ―  0% 0.55 
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 Yoga, Tai chi or Qi gong 3 109 98 0.51 0.23 to 0.79 <0.0001 Medium  0% 0.80 
 More than 10 prescribed MET.h.wk-1 9 317 205 0.10 -0.09 to 0.29 0.30 ―  9% 0.36 
 Less than 10 prescribed MET.h.wk-1 5 269 180 0.30 0.09 to 0.51 0.006 Medium  18% 0.30 
 Comparable groups at baseline 9 454 272 0.11 -0.04 to 0.26 0.16 ―  0% 0.50 
 No/unstated groups comparability at baseline 5 132 113 0.44 0.18 to 0.69 0.001 Medium  0% 0.46 
 Intention-to-treat analysis 5 319 167 0.06 -0.13 to 0.25 0.53 ―  0% 0.66 
 No intention-to-treat analysis 9 267 218 0.31 0.11 to 0.51 0.003 Medium  15% 0.31 
 More than 87% retention 9 403 225 0.05 -0.12 to 0.21 0.57 ―  0% 0.61 
 Less than 87% retention 5 183 160 0.44 0.23 to 0.66 <0.0001 Medium  0% 0.91 
Depression            
 Exercise intervention > 17 weeks 9 406 234 -0.02 -0.18 to 0.15 0.85 ―  0% 1.00 
 Exercise intervention ≤ 17 weeks 9 316 324 0.45 0.25 to 0.66 <0.0001 Medium  36% 0.13 
 More than 130 total prescribed MET.h 8 324 193 -0.02 -0.20 to 0.16 0.81 ―  0% 1.00 
 Less than 130 total prescribed MET.h 10 398 365 0.40 0.19 to 0.61 <0.0001 ―  45% 0.06 
 Random sequence generation 14 628 459 0.13 -0.00 to 0.27 0.053 ―  14% 0.30 
 No/unstated random sequence generation 4 94 99 0.64 0.34 to 0.93 <0.0001 Medium  0% 0.52 
 Comparable groups at baseline 10 491 330 0.11 -0.03 to 0.25 0.14 ―  0% 0.44 
 No/unstated groups comparability at baseline 8 231 228 0.38 0.11 to 0.64 0.005 ―  46% 0.07 
 Intention-to-treat analysis 5 319 167 -0.01 -0.20 to 0.18 0.91 ―  0% 0.99 
 No intention-to-treat analysis 13 403 391 0.34 0.16 to 0.53 <0.0001 Medium  35% 0.10 
 More than 87% retention 11 471 293 0.06 -0.08 to 0.21 0.39 ―  0% 0.59 
 Less than 87% retention 7 251 265 0.43 0.19 to 0.68 <0.0001 Medium  41% 0.12 
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 Scored > 6 methodological criteria 8 469 327 0.09 -0.06 to 0.23 0.25 ―  0% 0.50 
 Scored ≤ 6 methodological criteria 10 253 231 0.38 0.15 to 0.61 0.001 Medium  33% 0.14 
 More than 30 experimental patients 8 506 345 0.16 -0.03 to 0.34 0.10 ―  42% 0.10 
 Less than 30 experimental patients 10 216 213 0.31 0.07 to 0.55 0.01 Medium  31% 0.16 
*Effect sizes that reach level of significance without detected heterogeneity were interpreted as "small" effects for SMDs < 0.3, "medium" effects 
when SMDs ranged from 0.3 to 0.8 and "large" effects if SMDs were larger than 0.8. 
Subgroup of studies showing a significant impact of exercise (P < .05) without detected heterogeneity (P < .10) are highlighted in bold. 
SMD, standardised mean difference; I², measure of heterogeneity; k, number of intervention groups; Ne, number of experimental patients; Nc, 
number of control patients; QoL, quality-of-life; 95%CI, 95% confidence interval 
 




Fig. 1. Forest plots of post-intervention exercise effects on psychological outcomes in all 
included studies.  
 
  
Version soumise à PsychoOncology en avril 2014 
Article n°2 42
Fig. 2. Forest plots of post-intervention exercise effects on psychological outcomes according 
to categorized population related-moderators. Medium value was used for the categorization 
of continuous moderators.  
*5% significance level reached for this moderator in meta-regression models (see Table 3) 
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Fig. 3. Forest plots of post-intervention exercise effects on psychological outcomes according 
to categorized intervention related-moderators. Medium value was used for the categorization 
of continuous moderators. 
*5% significance level reached for this moderator in meta-regression models (see Table 3) 
 
  
Version soumise à PsychoOncology en avril 2014 
Article n°2 44
Fig. 4. Forest plots of post-intervention exercise effects on psychological outcomes according 
to categorized methodology related-moderators. Medium value was used for the 
categorization of continuous moderators. 
*5% significance level reached for this moderator in meta-regression models (see Table 3) 
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Appendix - Supplementary data 
 
Appendix Fig. 1. Flow diagram of randomized controlled studies selection 
 
  
Version soumise à PsychoOncology en avril 2014 
Article n°2 46




Version soumise à PsychoOncology en avril 2014 
Article n°2 47
Appendix Fig. 3. Forest plots of exercise effects on psychological outcomes at the end of 
intervention after the deletion of outliers 
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3.2.3 Synthèse et discussion 
L’actualisation de la recherche bibliographique jusqu’en Mai 2013 a augmenté 
substantiellement le nombre d’études incluses dans l’analyse de modération (article n°2) par 
rapport à celui de l’analyse dose-effet (article n°1) ; 33 études et 38 groupes interventionnels 
satisfaisaient nos critères de sélection et parmi ceux-ci, 26 études et 30 groupes interventionnels 
avaient fourni des données quantitatives et ont donc été inclus dans l’analyse.  
Les caractéristiques populationnelles, interventionnelles et méthodologiques d’intérêt ont été 
extraites des publications des essais sélectionnés. Un score de qualité basé sur douze critères 
méthodologiques relatifs à différents types de biais exposés en suivant a été calculé. Si le critère 
était vérifié, 1 point était attribué. Aucun point n’était donné en cas de non vérification ou de 
non report.   
Les biais de sélection : o La génération de séquences de randomisation 
aléatoires 1 point 
 o L’attribution cachée des patients dans les 
groupes de randomisation 1 point 
 o La comparabilité des groupes à l’entrée dans 
l’étude sur les principaux facteurs pronostiques 
(âge, stade du cancer, et IMC) 1 point 
 o Avoir effectué un calcul de la taille de 
l'échantillon et atteint l’objectif du nombre de 
sujets nécessaire 1 point 
Les biais de performance : o Aveugle des participants et du personnel 
intervenant 1 point 
 o Les participants ont complété en moyenne au 
moins 60% des séances d'exercice prescrites. 1 point 
Les biais de détection : o Aveugle des évaluateurs 1 point 
Les biais d'attrition : o Analyse en intention de traiter : imputation des 
données manquantes ou modélisation statistique 
prenant en compte les données manquantes 1 point 
 o Obtention d’une mesure des résultats pour au 
moins 85% des sujets à la fin de l’intervention 1 point 
 o Avoir spécifié les motifs d'abandon pour les 
sujets perdus-de-vue 1 point 
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Les biais de déclaration : o Avoir rapporté les résultats en correspondance 
avec l'évaluation effectuée 1 point 
 o Avoir rapporté la mesure et sa variabilité pour au 
moins un résultat d'intérêt psychologique 1 point 
 
Les 26 essais randomisés contrôlés testant l'effet des interventions en exercice physique inclus 
dans la méta-analyse actualisée présentaient une hétérogénéité substantielle avec parmi ceux 
qui avaient mesuré la fatigue, la qualité de vie, l'anxiété ou la dépression, un I² respectif de 58%, 
78%, 87% et 49%. L’exploration des sources d'hétérogénéité a révélé un certain nombre 
d’associations entre l’amélioration des critères subjectifs et les caractéristiques des essais 
relatives à la population incluse, à l’intervention, et à la qualité méthodologique, ces dernières 
expliquant donc une part de l’hétérogénéité constatée dans l’effet global. 
3.2.3.1 Modérateurs relatifs à la population 
Aucune association n’a été mise en évidence pour l’âge moyen des patientes incluses et le 
niveau de base du critère testé. Seule la proportion de patients sous chimiothérapie (continu, en 
pourcentage) pendant l’intervention était inversement associée à la diminution de la fatigue, 
suggérant que les interventions ayant visé moins de patientes sous chimiothérapie et donc plus 
de patientes sous radiothérapie étaient plus efficaces sur la fatigue. 
3.2.3.2 Modérateurs relatifs à l’intervention 
La durée des interventions et les doses d’activité physique prescrites ont été négativement 
associées à la diminution de la fatigue et de la dépression. Des interventions de moins de 17 
semaines ou la prescription de doses globales inférieures à 130 MET.h ont été 
systématiquement associées à des réductions plus importantes de la fatigue et de la dépression, 
suggérant que des interventions ciblant moins de 130 MET.h sur une période de 5 à 16 semaines 
pourraient conduire aux plus fortes améliorations de la fatigue et la dépression ; cette dose 
pourrait se traduire par la prescription d’environ 10 MET.h par semaine, équivalent à la 
réalisation d’environ 120 minutes d’activité physique modérée hebdomadaire, pendant une 
durée de l’ordre de 10 semaines. Ce résultat est en accord avec les tendances observées pour la 
fatigue dans l’exploration de la relation dose-effet (cf. 3.1 et article n°1) qui montraient une 
relation inverse entre la dose et la réduction de la fatigue et suggéraient une prescription 
hebdomadaire de 90 à 135 minutes d’activité physique par semaine. Cette exploration avait 
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mené à la même conclusion pour l’augmentation de la qualité de vie mais l’analyse de 
modération présentée ici n’a pas mis en évidence d’influence de la dose d’exercice sur la qualité 
de vie. En revanche, alors que la relation dose-effet n’était pas concluante pour la dépression, 
dans la présente analyse, plus la dose totale ou la durée d’intervention étaient faibles et plus les 
symptômes dépressifs étaient réduits. Dix et 8 nouveaux groupes expérimentaux vs contrôle 
ont été respectivement ajoutés dans les analyses sur la qualité de vie et sur la dépression, les 
nouveaux groupes inclus étant susceptibles d’expliquer ces modifications de tendance. 
 
Les bénéfices plus importants observés pour les faibles doses d’exercice physique et les 
interventions de courte durée peuvent apparaitre comme assez contre intuitifs. Il est plus courant 
d’observer une relation dose-effet en U, avec des effets optimaux de l’activité physique pour 
des doses moyennes, l’absence d’effet pour des doses trop faibles et des effets « indésirables » 
pour des doses trop élevées, comme cela a été mis en évidence dans la relation entre activité 
physique et anxiété en population générale [Wipfli et al. 2008]. Dans les études de cohortes sur 
la prévention du cancer par l’activité physique, nous avons plutôt l’habitude d’observer des 
relations dose-effet positives avec un gain de survie au fur et à mesure que le niveau d’activité 
physique déclaré augmente [Holmes et al. 2005; Pierce et al. 2007; Holick et al. 2008; Keegan 
et al. 2010; Chen et al. 2011; Irwin et al. 2011]. Une autre méta-analyse a également trouvé que 
la durée de l’intervention était inversement associée à l’augmentation de la qualité de vie chez 
des patients ayant fini le traitement adjuvant du cancer [Fong et al. 2012] alors que Brown et 
al. dans leur méta-analyse incluant toutes périodes et localisations de cancers confondues, ont 
observé une relation positive entre la dose hebdomadaire d'exercice et la diminution de la 
dépression [Brown et al. 2012]. L’existence d’un éventuel effet de confusion est à envisager 
dans les relations inverses mises en évidence entre la dose ou la durée de l’intervention et 
l’amélioration des critères d’intérêt. C’est une limite de ce travail de n’avoir pu mener des 
analyse de méta-régression multivariées, le nombre d’études incluses par critère étant trop 
faible. La relation positive entre la dose hebdomadaire d'exercice et la diminution de la 
dépression mise en évidence par Brown et al. [Brown et al. 2012] n’était en fait observée que 
parmi les études de bonne qualité. Par ailleurs, plus haut (cf. 3.1.3), nous avons émis 
l’hypothèse que l’adhésion pourrait donc être un facteur de confusion, une dose prescrite élevée 
étant susceptible de dissuader les patientes de pratiquer dans la période sensible des traitements 
adjuvants. Ainsi, les bénéfices plus importants observés pour les faibles doses d’exercice 
physique pourraient refléter des relations positives entre les doses d’activité physique effectuées 
et l’amélioration de la fatigue. Notons cependant que l’adhésion à l’intervention testée en 
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variable continue ou catégorielle (< 60 % des séances d’activité physique réalisées vs > 60%) 
n’a pas été associée comme modératrice de l’efficacité des interventions en exercice, bien 
qu’inversement corrélée à la dose prescrite (r = -0,66) et à la durée de l’intervention (r = -0,45). 
 
Outre la dose globale et la durée d’intervention, la dose hebdomadaire n’était pas modératrice 
de la relation entre l’exercice et la fatigue et la dépression, or la dose globale a été calculée à 
partir de la dose hebdomadaire et de la durée d’intervention. Il se pourrait donc que l’effet 
négatif de la dose globale soit dû à l’effet négatif de la durée d’intervention et que l’effet durée 
soit prépondérant sur l’effet dose prescrite. L’effet des interventions sur la fatigue et la 
dépression pourrait donc être plus marqué dans un temps court (< 17 semaines, durée médiane) 
puis cet effet pourrait aller en diminuant au fur et à mesure du déroulement de l’intervention 
dans le temps. 
 
En outre, la fatigue et l'anxiété ont été plus particulièrement réduites dans les essais incluant 
des interventions basées sur des activités de type qi gong, yoga, ou tai chi, tandis que les 
interventions proposant des activités plus traditionnelles de type aérobie et/ou résistance n'ont 
pas conduit à des réductions significatives, ce qui suggère que la mise en œuvre d’activités 
psychocorporelles, reliant corps et esprit, pourrait être une voie à privilégier pour soulager la 
fatigue et les symptômes d'anxiété dans la conception des interventions à destination des 
patientes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein. Notons que les doses d’activité 
physique estimées pour ce type d’activité étaient généralement assez peu élevées.  
 
Ainsi, pour répondre à notre objectif visant à identifier des caractéristiques interventionnelles 
associées à une meilleure efficacité des interventions en exercice physique, une efficacité 
optimale sur la fatigue et la dépression pourrait être obtenue par la prescription d’environ 10 
MET.h par semaine e.g., 120 minutes d’activité physique modérée hebdomadaire, pendant une 
durée de l’ordre de 10 semaines ; une efficacité optimale sur la fatigue et l'anxiété pourraient 
être obtenues par des interventions basées sur des activités psychocorporelles. 
3.2.3.3 Modérateurs relatifs à la qualité méthodologique 
L’exploration des sources d'hétérogénéité liées à la qualité méthodologique des essais 
randomisés contrôlés a révélé que les essais cotés à haut risque de biais de sélection, par le 
manque de génération aléatoire de la séquence de randomisation ou de comparabilité des 
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groupes à l’inclusion, ou à risque élevé de biais d'attrition lié au taux d'attrition ou à l'absence 
d'analyse en intention de traiter, montraient une plus grande efficacité de l’exercice physique 
sur la fatigue, la qualité de vie, l'anxiété ou la dépression à l’issue de l'intervention dans le 
groupe expérimental vs contrôle. Ainsi, l’efficacité globale observée dans la première version 
de cette méta-analyse pourrait être en partie influencée par les études présentant des biais 
méthodologiques de sélection ou d’attrition. Il est intéressant de noter que dans les analyses en 
sous-groupes en fonction de la qualité méthodologique, l’effet combiné des études qui 
respectaient les standards méthodologiques était souvent non significatif alors que l’effet 
combiné des études présentant des biais de sélection ou d’attrition était toujours significatif 
dans le sens d’une amélioration des critères d’intérêt (cf. Tableau 4 de l’article n°2). Ces 
résultats montrent bien que l’hétérogénéité constatée dans une méta-analyse est à expliciter 
avant de s’emparer de l’effet global pour le traduire directement en niveau de preuve. Dans 
notre cas, il semblerait que le corpus de preuves de l’exercice dans le traitement adjuvant du 
cancer du sein repose notamment sur des essais cliniques présentant des défauts 
méthodologiques et que l’effet des interventions en exercice physique sur la fatigue, la qualité 
de vie, l’anxiété et la dépression soit relativement modeste (au vu des études publiées à ce jour). 
 
Comme exposé précédemment (cf. 2.3.5), le NCCN a avancé en 2011 dans ses 
recommandations pour soulager la fatigue liée au cancer [NCCN 2011] que l’exercice physique 
faisait partie des interventions non médicamenteuses qui reposait sur le plus solide corpus de 
preuve pour diminuer la fatigue de patients recevant un traitement du cancer (toutes 
localisations confondues) et, d’un consensus général, lui a attribué le plus haut niveau de preuve 
(catégorie 1). Pour les patientes sous traitement adjuvant d’un cancer du sein, nos résultats 
semblent indiquer que même si l’effet global des études publiées vient appuyer cette conclusion, 
celle-ci semble reposer principalement sur des études présentant des biais méthodologiques de 
sélection et d’attrition et sur des interventions à faibles doses et de courte durée nous incitant à 
plus de prudence. Pour l’efficacité de l’exercice physique sur la fatigue, la qualité de vie, 
l’anxiété et la dépression chez des patientes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein, 
le niveau de preuve B, signifiant qu’il existe des essais randomisés contrôlés mais que leurs 
résultats sont contradictoires d’après la classification adoptée par l’ACSM semblerait plus 
approprié. Ce niveau de preuve avait d’ailleurs été proposé par l’ACSM en 2009 pour cette 
population, à propos de l’efficacité des interventions en activité physique pour améliorer la 
fatigue, la qualité de vie, et l’anxiété (cf. 2.3.5) [Schmitz et al. 2010]. En se référant au système 
de classification GRADE pour établir le niveau de preuve (détaillé en 5.4.6.1), les défauts 
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méthodologiques et les inconsistances dans les effets des essais randomisés contrôlés 
disponibles dévalueraient la confiance accordée à leurs résultats, et un niveau preuve 
« modéré » semblerait adéquat signifiant que de nouvelles recherches seraient susceptibles 
d'avoir un impact important sur la confiance dans l'estimation de l'effet et pourraient en changer 
l'estimation [Guyatt et al. 2008]. 
 
Les résultats de cette méta-analyse suggèrent donc la nécessité de mettre en œuvre de nouveaux 
essais cliniques respectant au mieux les standards méthodologiques afin de pouvoir statuer sur 
la question de l’efficacité de l’exercice physique. L’essai APAD1, mis en œuvre à l’ICM, 
s’inscrit dans cette nécessité. Les premiers résultats sont présentés dans la partie suivante.  
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4 Évaluation de l’effet d’une intervention en activité 
physique dans l’essai randomisé contrôlé « APAD1 » 
4.1  Justification 
Dans la méta-analyse présentée dans le chapitre précédent, l’analyse de la relation dose-effet 
dans les essais interventionnels en exercice physique (cf. 3.1.3) a montré qu’une prescription 
d’une dose inférieure à 12 MET.h/semaine, équivalente à trois séances d’activité physique par 
semaine, chaque séance durant 30 à 45 minutes, semblerait la mieux adaptée pour améliorer la 
fatigue et la qualité de vie de patientes sous traitement adjuvant du cancer du sein [Carayol et 
al. 2013]. D’autre part, l’investigation des sources d’hétérogénéité a indiqué une meilleure 
efficacité sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété ou la dépression, des essais incluant une 
proportion moins élevée de patientes sous chimiothérapie (≤ 75% de l’échantillon total), des 
interventions courtes (≤ 17 semaines) et une moins bonne qualité méthodologique (manque de 
génération aléatoire de la séquence de randomisation, non comparabilité des groupes à 
l’inclusion, taux d'attrition > 13% ou absence d'analyse en intention-de-traiter). Des essais 
randomisés à faible risque de biais de sélection et d’attrition évaluant l’efficacité d’une 
intervention à long terme chez des patientes recevant une chimiothérapie pourraient donc venir 
consolider le corpus de preuves sur la question de l’efficacité des interventions en exercice 
physique chez des patientes sous traitement adjuvant du cancer du sein. Parmi les études 
incluses dans la méta-analyse, une seule a testé une intervention combinant l’exercice physique 
avec des conseils relatifs à l’alimentation. Or, nous pouvons faire l’hypothèse qu’une prise en 
charge plus intégrative associant de l’exercice physique avec des conseils diététiques pourrait 
aboutir à de meilleurs résultats sur les effets indésirables liés au cancer du sein et à son 
traitement. 
 
C’est dans ce cadre que s’inscrit l’essai randomisé contrôlé APAD1, visant à tester l’efficacité 
d’une intervention en exercice physique et conseil diététique, sur la fatigue de femmes traitées 
par chimiothérapie suivie d’une radiothérapie adjuvante pour un cancer du sein. L’ensemble 
des patientes incluses dans APAD1 a reçu une chimiothérapie en 6 cures d’une durée de 18 
semaines suivie d’une radiothérapie de 6 semaines. L’intervention en exercice physique et 
conseil diététique s’étend sur toute la durée des traitements adjuvants, à savoir 26 semaines, 
moment de l’évaluation de fin d’intervention. Afin de tester son efficacité au cours du temps, 
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une évaluation intermédiaire a été programmée à la fin de la chimiothérapie (18 semaines) et 
deux autres évaluations ont été planifiées après la fin de l’intervention afin d’apprécier les effets 
à long terme. L’essai APAD1 a été conçu de manière à limiter les biais liés à la randomisation 
en générant la séquence de randomisation de façon aléatoire par ordinateur, en répartissant les 
patientes dans les groupes de façon cachée, ainsi que les biais liés à l’attrition, au niveau 
statistique, par l’utilisation d’une analyse en intention-de-traiter, et au niveau pratique, par 
l’envoi systématique des questionnaires (et notamment le MFI, score de fatigue choisi comme 
le critère de jugement principal [Smets et al. 1995]) à domicile avec une enveloppe timbrée 
pour faciliter le renvoi, lorsque les patientes ne souhaitaient pas se rendre aux sessions 
d’évaluation à l’ICM. 
 
Lors de l’élaboration du protocole APAD1, nous avons été sensibles au problème des inégalités 
sociales de santé mis en exergue par le Plan Cancer, le tout dernier ayant fait de la réduction 
des inégalités sociales face au dépistage, au traitement et à l’après cancer une de ses priorités 
sur la période 2014-2019 [Plan-Cancer 2014-2019]. L’objectif de cette étude n’était pas de 
réduire les inégalités, cependant il nous est apparu important de ne pas discriminer l’accès des 
patientes en situation de précarité à cette intervention, d’autant que ce serait elles qui pourraient 
en avoir le plus besoin. En effet, un niveau socio-économique faible est associé à un mode de 
vie prédisposant aux maladies nutritionnelles [Laaksonen et al. 2003] et notamment à une 
alimentation moins respectueuse des recommandations [Caillavet et al. 2006; Darmon et al. 
2010]. Or, la précarité socio-économique touche particulièrement les femmes, et notamment les 
femmes en situation de monoparentalité. L’obésité, facteur de risque du cancer, augmente 
régulièrement lorsque le niveau socio-économique diminue, et cette différence est là aussi 
particulièrement marquée chez les femmes [SFSP 2010]. Dans le baromètre santé nutrition, le 
niveau d’étude était associé à une diversité alimentaire croissante [Escalon H. et al. 2009]. La 
pratique d’une activité physique n’échappe pas, elle non plus, au gradient social ; les femmes 
au foyer, les célibataires avec enfants et les actifs à la recherche d’un emploi sont plus nombreux 
à déclarer ne pratiquer aucune activité physique [Inserm 2008; Escalon H. et al. 2009]. Dans le 
protocole de l’étude APAD1, un écueil potentiel en termes d’inégalités sociales était l’accès 
aux séances supervisées d’activité physique et aux consultations diététiques prévues à l’ICM 
dans la cadre de l’intervention. L’intervention a été pensée de manière à ce que les trajets des 
patientes entre le domicile et l’hôpital soient pris en charge par la sécurité sociale. Pour ce faire, 
les séances supervisées dans le cadre de l’intervention ont été planifiées les jours de 
chimiothérapie et certains jours de radiothérapie. L’autre partie des séances d’exercice physique 
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à effectuer à domicile était guidée par un carnet de suivi récapitulant tous les exercices à faire 
et ne nécessitait pas l’inscription dans un club. Ainsi, des difficultés matérielles étaient moins 
susceptibles de dissuader les patientes d’entrer dans l’étude. Néanmoins le niveau de précarité, 
caractéristique de la population peu prise en compte dans les études antérieures, nous semblé 
pertinent à analyser à titre exploratoire. Un questionnaire de précarité (EPICES) [Sass et al. 
2006] a été administré à l’ensemble de l’échantillon APAD1 à l’entrée dans l’étude. 
4.2 Objectifs 
(1) L’objectif principal de l’essai clinique APAD est d’évaluer l’efficacité d’une 
intervention en activité physique adaptée et conseil diététique sur la fatigue subjective 
de femmes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein. Les critères d’évaluation 
secondaires de l’efficacité de l’intervention sont la qualité de vie, la symptomatologie 
dépressive et anxieuse, les performances musculaires et cognitives, le poids et la 
composition corporelle et le niveau d’activité physique.  
(2) Dans un second temps, après avoir obtenu les résultats de l’essai, nous avons exploré 
l’influence potentielle de facteurs confondants d’intérêt sur l’impact de l’intervention 
APAD en termes de fatigue, qualité de vie, anxiété et dépression. Pour tester l’hypothèse 
selon laquelle des variables relatives à la situation socioéconomique, au niveau 
d’activité physique et aux caractéristiques anthropométriques des sujets pourraient 
modifier l’effet de l’intervention, nous avons évalué l’efficacité de l’intervention APAD 
dans des sous-groupes de population, selon la corpulence, le niveau de précarité et le 
niveau d’activité physique. 
(3) Enfin, à titre exploratoire, au-delà de l’impact de l’intervention, nous avons examiné la 
relation de la pratique d’activité physique déclarée d’une part, et mesurée de manière 
objective d’autre part, avec la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression, dans 




4.3.1 Protocole et mise en œuvre de l’essai randomisé contrôlé APAD1 
4.3.1.1 Schéma d’étude 
L’essai clinique APAD1 dont le promoteur est l’ICM Val d’Aurelle, l’investigateur médical, le 
Dr Gilles Romieu, et l’investigateur scientifique, le Pr Grégory Ninot, a été financé par la Ligue 
contre le Cancer (National et Régionale – Hérault).  
Les patientes incluses dans APAD1 étaient réparties aléatoirement dans deux groupes de 
randomisation : 
(i) Le groupe expérimental (bras APAD) a reçu une intervention de 26 semaines en activité 
physique adaptée et conseil diététique supervisée et à domicile, à raison de 3 séances 
d’activité physique adaptée par semaine (dont une supervisée à l’ICM toutes les 3 
semaines) et d’une consultation diététique à l’ICM toutes les 3 semaines.  
(ii) Le groupe témoin (bras Contrôle) a été suivi en soin courant, sans intervention 
particulière. 
Comme présenté sur le schéma de l’étude ci-après (Figure 19), les critères de jugement d’intérêt 
(détaillés dans le paragraphe suivant, cf. 4.3.1.4) étaient régulièrement mesurés lors de 5 temps 
d’évaluation, de T0 à T4 :  
• T0, semaine 0 : à l’inclusion, 1 à 2 semaines avant le début de la chimiothérapie et de 
l’intervention 
• T1, semaine 18 : à la fin de la chimiothérapie, jour de la sixième et dernière cure 
• T2, semaine 26 : à la fin de la radiothérapie et de l’intervention 
• T3, semaine 52 : 6 mois après la fin de la radiothérapie 
• T4, semaine 78 : 1 an après la fin de la radiothérapie. 
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Figure 19 : Schéma de l’essai randomisé contrôlé APAD1 
 
4.3.1.2 Population d’étude 
Les critères d’inclusion dans l’étude étaient les suivants : 
• Femmes atteintes d’un cancer du sein prouvé histologiquement 
• Femmes âgées de 18 à 76 ans 
• Patientes ayant été traitées par chirurgie à visée curative et pour lesquelles une 
chimiothérapie adjuvante en 6 cures (6 cycles de FEC100, ou 3 cycles de FEC100 + 3 
cycles de taxanes) suivie d’une radiothérapie ont été programmées 
• Cicatrisation de l’acte opératoire sur le sein et aires ganglionnaires satisfaisantes 
• Sujet ne présentant pas de contre-indication à la pratique d’activité physique modérée 
• Etre capable de comprendre la nature, le but et la méthodologie de l’étude 
• Etre d’accord pour coopérer lors des évaluations cliniques et physiques 
• Etre affilié à un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d'un régime équivalent de 
protection sociale 
• Obtention du consentement éclairé signé et ce, avant toute procédure de sélection 
spécifique à l’étude 
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Les critères de non inclusion étaient les suivants : 
• Patientes présentant un cancer métastatique ou de statut HER2 positif ou présentant une 
seconde tumeur primitive 
• Sujet présentant une contre-indication à la pratique d’activité physique : hypertension 
non contrôlée ; Antécédent familial de mort subite chez un parent du premier degré ; 
Maladie cardiaque non stabilisée, Maladie pulmonaire chronique ou aigue entraînant 
une dyspnée pour des efforts modérés ; Diabète non contrôlé ; Port d’un stent ; Toutes 
autres pathologies sévères non stabilisées, invalidantes ou contre indiquant la pratique 
physique  
• Grossesse ou allaitement. Pour les femmes en âge de procréer sans contraception 
efficace (pilule ou stérilet), un test diagnostic de grossesse sera réalisé lors de la visite 
d’inclusion. Un moyen de contraception efficace sera mis en place. 
• Patientes ayant une impossibilité de suivi pendant toute la durée de l’étude ou une 
déficience ne permettant pas une bonne compréhension des impératifs de l’essai. Les 
patientes ayant une incapacité légale ou capacité légale limitée ou présentant des 
conditions médicales ou psychologiques ne leur permettant de compléter l’étude ou de 
signer le consentement. 
4.3.1.3 Intervention 
L’intervention proposée au groupe expérimental visait à modifier les comportements de santé 
vis-à-vis de l’alimentation et de la pratique d’activité physique. L’intervention comprenait : 
• 9 séances d’activité physique adaptée supervisées au centre hospitalier de traitement et 
69 séances à domicile non supervisées, c’est-à-dire 78 séances réparties à une fréquence 
de 3 séances par semaine sur une durée totale de 26 semaines, et comportant des activités 
en aérobie (2 séances par semaine) et des exercices de tonification musculaire (1 séance 
par semaine). Les séances supervisées à l’ICM avaient lieu toutes les 3 semaines ; elles 
comportaient une éducation à l’activité physique et étaient programmées les jours 
d’administration de la chimiothérapie, puis certains jours de radiothérapie afin d’éviter 
les déplacements supplémentaires.  
• 9 séances d’éducation thérapeutique nutritionnelle visant à contrôler le poids corporel 
et à modifier les comportements alimentaires selon les recommandations du Fonds 
Mondial pour la Recherche sur le Cancer [WCRF/AIRC 2007]. 
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4.3.1.3.1 Description du programme d'activité physique 
Conformément aux recommandations émises par Courneya et al. [Courneya et al. 2002], les 
séances, supervisées ou non, comprenaient une partie consacrée à l’activité aérobie de type 
endurance et une autre partie à la tonification musculaire. L’intensité du programme d’activité 
physique et la fréquence des séances ont été établies en adéquation avec les résultats de notre 
étude de la relation dose-réponse dans la méta-analyse présentée plus haut (cf. 3.1). Nos 
résultats suggéraient qu’une prescription d’une dose hebdomadaire inférieure à 12 
MET.h/semaine, équivalente à trois séances d’activité physique d’intensité modérée par 
semaine, chaque séance durant 30 à 45 minutes, semblait la mieux adaptée pour améliorer la 
fatigue et la qualité de vie de patientes sous traitement adjuvant du cancer du sein [Carayol et 
al. 2013]. 
Les activités physiques aérobies, à raison de 30 à 45 min deux fois par semaine, correspondaient 
à des séances supervisées de cycloergomètre à l’ICM. A domicile, les patientes avaient le choix 
quant à la nature de l’activité aérobie pratiquée, en général elles pratiquaient la marche rapide, 
le vélo, la natation, la course à pied ou le fitness/danse. L’intensité d’exercice était modérée et 
adaptée à la patiente selon sa condition physique, de manière à être comprise entre 50 et 75% 
de la fréquence cardiaque maximale estimée.  
Les activités physiques de tonification musculaire étaient pratiquées à raison de 30 à 45 min 
une fois par semaine. Elles comportent systématiquement un échauffement général et musculo-
articulaire spécifique aux groupes mobilisés, puis 6 exercices de tonification mobilisant 6 
grands groupes musculaires du tronc et des membres inférieurs (abdominaux, ischio-jambiers, 
quadriceps, triceps sural, grand fessier et grand dorsal). Le nombre de séries et de répétitions 
étaient adaptées à la forme physique de la patiente.  
Tout au long du programme, les temps d’endurance ainsi que les nombres de séries/répétitions 
étaient adaptés et, dans la mesure du possible, graduellement augmentés pour atteindre un temps 
de pratique autour de 120 minutes à la fin de l’intervention. 
 
Toutes les séances comportaient un temps d’échauffement de 10 min et à la fin, un temps de 
retour au calme de 10 minutes consacré aux étirements des groupes musculaires mobilisés ayant 
pour objectif la récupération musculaire, un mieux-être et une détente des patientes. Des 
approches motivationnelles et des techniques de changement de comportement visant à 
accroitre le sentiment d’auto-efficacité, le support social, à dépasser des barrières et des freins 
à la pratique [Abraham et Michie 2008] ont été utilisées au cours des séances supervisées dans 
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le but d’éduquer les patientes à la pratique d’activité physique en autonomie, de renforcer 
l’adhésion des patientes au programme et de mettre en place des changements de comportement 
durables (voir pour plus de détails 4.3.1.5 : Article n°3, Table 2). 
 
Un guide « APAD-Moving » présenté en Annexe n°4, récapitulant le déroulement des séances 
(échauffement, activité physique, étirements), et décrivant les exercices de renforcement 
musculaire effectués au cours des séances supervisées, la programmation des séances à venir 
ainsi que des conseils pour motiver les patientes à pratiquer était remis aux patientes. Ce guide 
servait de lien entre l’enseignant en activité physique adaptée et les patientes pour leur pratique 
à domicile. L’enseignant en activité physique adaptée notait sa prescription en matière de durée, 
nombre de séries/répétition, à l’issue de la séance supervisée à l’ICM ce qui permettait aux 
patientes de réaliser les séances non supervisées à domicile de manière autonome. Les patientes 
devaient quant à elles noter les séances réalisées à domicile, leur contenu et les motifs de non 
réalisation des séances afin que l’enseignant puisse réajuster sa prescription à chaque séance 
supervisée. Ce recueil a également permis d’estimer l’adhésion au programme des patientes. 
Un numéro de téléphone était mis à la disposition des patientes en cas de besoin ou de question 
relative au programme.  
4.3.1.3.2 Description de la prise en charge diététique  
Les patientes du groupe APAD bénéficiaient de 9 consultations d’éducation thérapeutique 
nutritionnelle, toutes les 3 semaines, les mêmes jours que les séances supervisées d’activité 
physique. Chaque consultation, réalisée par une diététicienne, comprenait une évaluation du 
statut nutritionnel, une éducation thérapeutique (sous forme de jeu interactif) et une prise en 
charge nutritionnelle adaptée aux besoins caloriques de la patiente ainsi qu’aux éventuelles 
toxicités liées aux traitements. 
Ce programme nutritionnel comprenait 2 objectifs : 
• pendant la chimiothérapie : 6 consultations avec pour but l’équilibre alimentaire et la 
stabilité pondérale ; 
• pendant la radiothérapie : 3 consultations avec pour objectif la stabilité pondérale pour 
les patientes avec un IMC < 30 ; ou la mise en place d’une nouvelle répartition calorique 
visant à normaliser le poids (25 ≤ IMC < 30) pour les patientes avec un IMC ≥ 30. 
L’évaluation du statut nutritionnel était réalisée selon les critères définis par la Haute Autorité 
de Santé. Elle était basée sur le recueil du poids actuel, du poids habituel, du poids mesuré 1 
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mois et 6 mois avant l’inclusion, lors de la première consultation. Pour les visites suivantes, le 
suivi du poids était pris en compte. La diététicienne procédait à chaque séance à l’évaluation 
des ingesta par enquête alimentaire (rappel des 3 jours à la première et dernière consultation et 
rappel des 24h pour les autres consultations) et échelle visuelle analogique des ingesta, 
détermination du statut de performance défini par l’OMS et des besoins de la patiente selon la 
formule de Harris et Benedict corrigée [Roza et Shizgal 1984].  
L’éducation thérapeutique nutritionnelle avait pour but d’apprendre aux patientes l’équilibre 
alimentaire et la maitrise de leur poids pendant le traitement puis à devenir autonome dans leur 
prise en charge nutritionnelle après le traitement. Cette éducation était adaptée aux habitudes et 
au budget des patientes, et visait à fournir des conseils de consommation pour gérer l’interaction 
des effets secondaires de la chimiothérapie (nausées, vomissements, mucosites, dysgueusies) 
avec l’alimentation, et à aboutir à une intégration des recommandations WCRF [WCRF/AIRC 
2007] et à une modification des habitudes délétères et des idées préconçues sur l’alimentation 
(voir pour plus de détails 4.3.1.5 : Article n°3). 
4.3.1.4 Critères d’évaluation d’intérêt 
Le critère de jugement principal est le score de fatigue générale du Multidimentional Fatigue 
Inventory (MFI). Les critères de jugement secondaires testés faisant référence aux évaluations 
décrites dans sont listés et décrits dans le Tableau 3 ci-dessous (cf. article n°3 4.3.1.5 pour plus 
de détails). Les questionnaires sont répertoriés en Annexe n°2 et un descriptif des épreuves de 
fatigue attentionnelle (tests TAP) est présenté en Annexe n°3. 
Fatigue subjective (MFI) [Smets et al. 1995; Gentile et al. 2003] 
Fatigue globale Score total  
Fatigue générale Score de la sous-dimension « Fatigue générale »  
Fatigue physique Score de la sous-dimension « Fatigue physique »  
Fatigue mentale Score de la sous-dimension « Fatigue mentale »  
Activités réduites Score de la sous-dimension « Activités réduites »  
Motivation réduite Score de la sous-dimension « Motivation réduite »  
 
 
Symptomatologie anxieuse et dépressive (HADS) [Razavi et al. 1990] 
Anxiété Score de la symptomatologie anxieuse 




Qualité de vie (EORTC QLQ C30) [Aaronson et al. 1993] 
Qualité de vie globale Score total  
Fonction physique Score de la sous-dimension « Fonction physique »  
Fonction rôle dédié Score de la sous-dimension « Fonction rôle »  
Fonction émotionnelle Score de la sous-dimension « Fonction émotionnelle »  
Fonction cognitive Score de la sous-dimension « Fonction cognitive »  
Fonction sociale Score de la sous-dimension « Fonction sociale »  
 
 
Fatigue musculaire [Jones et al. 1999] 
Assis-debout 15s Nombre d’assis-debout effectué pendant les 15 premières secondes du test 
assis-debout 
Assis-debout 30s Nombre d’assis-debout effectué pendant les 30 secondes du test assis-debout 
Ratio assis-debout Ratio du nombre d’assis-debout effectué pendant la deuxième partie du test 
assis-debout (entre 15 et 30 secondes) sur le nombre effectué les 15 
premières secondes. Indicateur de fatigue : plus le ratio tend vers 0 et plus le 
nombre d’assis-relevé décroît au cours du test. 
Ratio puissance Ratio de la puissance (W) des 2 derniers sauts sur les 2 premiers sauts au 
cours d’une série de 10 sauts verticaux consécutifs mesurée par Myotest. 
Indicateur de fatigue : plus le ratio tend vers 0 et plus la puissance des sauts 
décroît au cours du test. 
Ratio force Ratio de la force (N/kg) des 2 derniers sauts sur les 2 premiers sauts au cours 
d’une série de 10 sauts verticaux consécutifs mesurée par Myotest. 
Indicateur de fatigue : plus le ratio tend vers 0 et plus la force des sauts 
décroît au cours du test. 
 
 
Fatigue attentionnelle (tests TAP) [Zimmermann et Fimm 1995] 
Vitesse de réaction: 
Delta sans signal 
sonore 
Différentiel (dernière période vs première période) de la médiane des temps 
de réaction (TRmed) au cours du test d’alerte phasique de réaction pendant les 
phases sans signal sonore, donc sans focalisation préalable de l’attention. 
Indicateur de fatigue : plus le delta est positif et plus le TR augmente au 
cours du test. 
Vitesse de réaction:  
Delta avec signal sonore 
Différentiel (dernière période vs première période) de TRmed au cours du test 
d’alerte phasique de réaction pendant les phases avec signal sonore, donc 
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avec focalisation préalable de l’attention. Indicateur de fatigue : plus le delta 
est positif et plus le TR augmente au cours du test. 
Vitesse de réaction: 
Index 






Différence des TR en fonction de la présence ou non d’un signal sonore. 
Flexibilité:  
Index 
Index de flexibilité reflétant la prestation d’ensemble. Plus l’index est positif 
et plus la prestation présente peu d’erreurs et des réactions rapides ; plus 
l’index est négatif et plus la prestation présente des erreurs et des réactions 
lentes. 
Mémoire:  
Erreurs et omissions 
Nombre d’erreurs et/ou d’omissions comptabilisées au cours du test de 
mémoire de travail. 
Vigilance:  
Erreurs et omissions 
Nombre d’erreurs et/ou d’omissions comptabilisées au cours du test de 
vigilance. 
Vigilance:  
Delta des omissions 
Différentiel du nombre d’omissions entre la deuxième moitié et la première 
moitié du test de vigilance. Indicateur de fatigue : plus le delta est élevé et 
plus la vigilance baisse au cours du test. 
 
 
Composition corporelle [Fredrix et al. 1990; Gupta et al. 2008] 
Poids Le poids en kg 
IMC L’Indice de Masse Corporelle (IMC) en kg / m² 
Tour de taille Le tour de taille en cm 
Masse grasse (kg) La quantité de masse grasse (kg) mesuré par impédancemétrie 
Masse maigre (kg) La quantité de masse maigre (kg) mesuré par impédancemétrie 
Ratio masse maigre / 
masse grasse 
Ratio entre la quantité de masse maigre et la quantité de masse grasse. Plus il 
est grand et plus la proportion de masse maigre est importante. 
Angle de phase L’angle de phase est calculé par le rapport réactance/résistance mesuré par 
impédancemétrie. Il est un indicateur du pourcentage de masse grasse dans 
le thorax et l’abdomen [Baumgartner et al. 1988]. Selon Gupta et al. [Gupta 
et al. 2008], un angle inférieur à 5,6 serait un facteur de mauvais pronostic 
du cancer du sein. 
 
 
Activité physique auto-déclarée : Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ) [Bull et 
al. 2009] 
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Totale Activité physique totale en MET.min/semaine 
Domicile/travail Activité physique effectuée sur le lieu de domicile (inclus le bricolage, le 
jardinage et les tâches ménagères) ou de travail en MET.min/semaine 
Transports Activité physique effectuée lors de déplacements (à pied ou à vélo) en 
MET.min/semaine 
Loisirs Activité physique effectuée dans des activités de loisirs ou sportives en 
MET.min/semaine 
Intensité modérée Activité physique totale à intensité modérée en MET.min/semaine 
Sédentarité Temps sédentaire en min/jour 
 
 
Activité physique mesurée par actimétrie (SenseWear Pro Armband™ version 3.0)a
 
[Cereda et al. 2007]
 
Totale Temps d'AP totale d’intensité ≥ 3 MET.h en min/jour 
Nombre de pas Nombre de pas par jour 
Sédentarité Temps sédentaire en min/jour (intensité < 3 MET.h) 
Intensité moyenne Intensité d’activité en MET.h moyennée sur la totalité du temps porté (du 
lever au coucher) 
Temps d'AP à intensité 
modérée 
Temps d'AP d’intensité modérée comprise entre 3 et 6 MET.h en min/jour 
a Mesurée pour un jour moyen parmi les jours portés pour les mesures considérées comme valides, i.e., actimètre 
porté pendant au moins 10 h/jour pendant 3 jours. 
Tableau 3 : Mesures d'intérêt de l'efficacité de l'intervention APAD 
 
Ces évaluations ont été administrées à plusieurs reprises au cours du suivi, comme présentées 
dans le Tableau 4 suivant. 
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 T0 T1 T2 T3 T4 
 J-8 à J-3 avant 
début chimio. 
Semaine 18  
 (fin chimio.) 
Semaine 26 
(fin radio.) 
Semaine 52  
(6 mois post-radio) 
Semaine 78 
 (1 an post-radio) 
Questionnaire MFI x x x x x 
Questionnaire QLQ C30 x x x x x 
Questionnaire HADS x x x x x 
Tests musculaires x  x x x 
Test attentionnels x  x x x 
Impédancemétrie x  x x x 
Poids x  x x x 
Tour de taille x  x x x 
Questionnaire GPAQ x x x x x 
Actimétrie x  x  x 
Tableau 4 : Contenu des sessions d’évaluation dans l’étude APAD1 
 
Le protocole de l’essai randomisé contrôlé APAD1 a été explicité en détail dans l’article suivant 
publié en 2013 dans la revue Contemporary Clinical Trials. 
 
4.3.1.5 Article n°3 : « Activité physique adaptée et conseil diététique (APAD) 
pendant le traitement adjuvant du cancer du sein : schéma d’étude et 
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Exercise practice and appropriate nutrition have been advanced as non pharmacological supportive
care to reduce side effects related to cancer and its treatment, but large sample-sized randomized
controlled trials are needed to confirm such results. The Adapted Physical Activity and Diet
counseling (APAD) study is a prospective randomized controlled trial designed to evaluate the
effectiveness of a 26-week hospital- and home-based lifestyle intervention on cancer-related fatigue
inwomen receiving breast cancer adjuvant treatment (chemotherapy and radiotherapy). The aimof
this paper is to describe the APAD study protocol. Study recruitment goal is 264 adult breast cancer
women with newly, histologically proven, incident and non metastatic breast cancer scheduled for
6 cycles of adjuvant chemotherapy followed by radiotherapy. Patients are randomized either in the
experimental armwith tailored exercise training and diet counseling program or in the control arm
without any lifestyle intervention (usual care). Outcome measures are collected at baseline, and at
15 weeks (i.e., mid-intervention), 26 weeks (i.e., immediately post-intervention), and at 12-month
and 18-month of follow-up. Intervention effect is assessed on fatigue (emotional, cognitive,
physical), quality-of-life, anxiety, depression, body weight and composition. In addition, levels of
physical activity, dietary intakes and adjuvant therapy observance are measured and a cost–utility
analysiswill be performed. If improvements in fatigue, quality-of-life and a betterweight control are
observed, the APAD study could demonstrate the feasibility and the effectiveness of such exercise
and nutrition supportive care with limited additional cost in patients receiving adjuvant breast
cancer therapy.









With over one million cases per year, breast cancer is the
most common cancer affecting women in the world [1]. In
France, the incidence rate (world age-standardized) has almost
doubled, passing from 56.8 in 1980 to 101.5 in 2005 [2]. Earlier
diagnosis and more effective treatments have led to decreased
mortality (−1.4% per year) since 2000, however an increasing
number of women receive cancer adjuvant therapy following
surgery and have to deal with severe side effects related to
chemotherapy and radiotherapy [3,4]. With a prevalence of
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70–100%, cancer-related fatigue is perceived by patients being
treated for cancer, as themost distressing symptom, evenmore
than pain, nausea and vomiting, which, for most patients, can
generally be managed by medications [5–7]. Cancer-related
fatigue has been defined by the National Comprehensive
Cancer Network as “a distressing, persistent, subjective
sense of physical, emotional and/or cognitive tiredness or
exhaustion related to cancer or cancer treatment that is
not proportional to recent activity and interferes with usual
functioning” [5]. The multidimensional nature of the cancer
related-fatigue symptom has been primarily explored through
self-reported questionnaires including several constructs about
physical, emotional and cognitive dimensions [8], but most of
the experimental studies did not use objective measures of
cognitive and physical dimensions.
Descriptive studies have shown that fatigue commonly
occurs within a symptom cluster [9–13] including anxiety,
depression, pain, sleep disturbance, reduced activity level,
nutritional changes, comorbidities, etc., resulting in impaired
quality-of-life (QoL).1 To alleviate fatigue, physical activity
enhancement and nutritional consultations have been indi-
cated [5,14], however, to our knowledge, none randomized
controlled trial (RCT) has investigated to date the impact of
an intervention involving both exercise practice and nutrition
counseling on fatigue in breast cancer patients undergoing
adjuvant therapy. Only one feasibility RCT tested a diet/exercise
intervention to prevent adverse body composition changes, but
did not assess fatigue [15]. Meta-analyses of exercise-based RCTs
reported significant decrease of fatigue in experimental patients
compared to controls among all cancer patients [16] and more
specifically, in those receiving adjuvant therapy for breast
cancer [17]. However, subsequent analyses have pointed out
that the highest effect sizes of exercise on fatigue decrease
were reported by studies with methodological limitations
(no use of intent-to-treat analyses, sample size b40 experi-
mental patients) [18]. The guidelines of the American College
of Sports Medicine also suggest that further high quality and
well-dimensioned studies are needed to test the impact of
exercise on fatigue in patients undergoing adjuvant therapy, by
grading evidence level B implying that “reviewed RCTs were
small and reported inconsistent findings” [19].
Therefore, in such context, evidence is needed from a
well-dimensioned RCT investigating the effect of an interven-
tion involving adapted physical activity and diet counseling
(APAD) on comprehensive cancer related-fatigue during adju-
vant therapy in breast cancer patients. Compared to previous
similar RCTs that mostly focused on self-declared subjective
fatigue [16,17], the APAD study intend to assess the three
dimensions of cancer related-fatigue i.e., physical, emotional and
cognitive including both subjective and objective measures and
a wide range of secondary outcomes taking part of the fatigue
symptom cluster. The aim of this paper is to describe the
protocol of the prospective and interventional APAD study.
2. Methods, design, population and material
The protocol was approved by all local institutional review
boards andwas accepted by the independent ethics committee
of Montpellier and registered with ClinicalTrials.gov, number
NCT01495650.
2.1. Experimental design
The objectives of the study are to evaluate the effects of
a 26-week lifestyle intervention designed to be easily
implemented by women receiving breast cancer adjuvant
therapy (chemotherapy and radiotherapy), on several dimen-
sions of cancer related-fatigue (emotional, physical and cogni-
tive), QoL, anxiety and depression symptoms, body weight and
composition as well as time to return to work. In addition,
intervention effect will be assessed on lifestyle behaviors
regarding physical activity, sedentary, nutrition and adju-
vant treatment observance. Finally, economic efficiency of
the intervention for the enhancement of health-related QoL
will be estimated by the quality-adjusted life years (QALYs)
gained. To reach such objectives, patients are randomized
with equal allocation to one of the two study arms: 1) the
APAD experimental arm receiving tailored exercise training
and diet counseling program both hospital- and home-based
during the 26 weeks of adjuvant therapy (chemotherapy and
radiotherapy); 2) the control arm with usual adjuvant breast
cancer care, without any specific lifestyle counseling (see Fig. 1).
After the completion of baseline testing, patients are
randomly assigned to each group in a 1:1 ratio by the
biostatistics unit of Montpellier Cancer Institute, using a
randomization block method based on computer generated
numbers. The allocation assignment was concealed from
the project directors and the allocation result was faxed to
the clinical research assistant (CRA) dedicated to the study.
Assignments are consecutively made, in the order in which
participants completed the baseline testing. Included partici-
pants are informed about randomization result by the CRAs
phoning them during the week after inclusion.
2.2. Sample size and power considerations
The research hypotheses of the APAD study are: first,
participants of the APAD group will experience significantly
less subjective fatigue, and will have significantly greater
attentional and strength performances compared with partic-
ipants of the control group; second, participants of the APAD
group will have significantly greater QoL with less anxiety and
depression symptoms andwill present betterweight control as
well asmore favorable leanmass/fatmass ratio, comparedwith
participants of the control group.
Sample size calculations were based on the primary
outcome, cancer related-fatigue, as measured by the Multidi-
mensional Fatigue Inventory (MFI) questionnaire [20]. A mean
general fatigue score of 16 points ± 8 units for standard
deviation has been measured in cancer patients receiving
radiotherapy [20]. To detect a difference in general fatigue
subscale between the 2 groups of 4 points, with 90% power and
5% type I error (two sided), taking into account a 4-time
repeated analysis [21], 120womenper groupwere required. As
similar studies reported 9 to 20% attrition [15,22], sample size
1 QoL: quality-of-life; RCT: randomized controlled trial; APAD: adapted
physical activity and diet; QALY: quality-adjusted life year; CRA: clinical
research assistant; WCRF: world cancer research fund; MFI: Multidimen-
sional Fatigue Inventory; BMI: body mass index; BMR: basal metabolic rate.
532 M. Carayol et al. / Contemporary Clinical Trials 36 (2013) 531–543
Author's personal copy
was inflated by 10% to allow for attrition, yielding our target
sample size of approximately 132 women per group.
2.3. Population
Participants in this study are adult women aged 18–75 years
old, with newly diagnosed and histological proven non
metastatic breast cancer, who had already undergone curative
surgery and were eligible to 6 cycles of adjuvant chemother-
apy, i.e. epirubicin/cyclophosphamide/5-fluorouracil for three
cycles every 3 weeks (FEC 100 protocol) followed by docetaxel
for three cycles every 3 weeks, followed then by 6 weeks of
radiotherapy. All participantswere recruited at theMontpellier
Cancer Institute (ICM, Montpellier, South of France) who
provides cancer services to residents of south of France
(mostly coming from the Languedoc-Roussillon region). They
had to be affiliated to a social security regime or beneficiary of
an equivalent regime of social protection opening access to full
reimbursement of health expenses (in France, this type of
affiliation is opened for all people residing legally in France for at
least 3 months). Exclusion criteria were inability to attend or
comply with interventions or follow-up scheduling, disability or
difficulty preventing a proper understanding of trial instructions,
and medical contra-indication to moderate physical activity
practice (uncontrolled hypertension, uncontrolled diabetes, or
untreated cardiovascular disease, familial history of sud-
den death in close relatives, chronic or acute pulmonary
disease leading to dyspnea during moderate physical activity,
stent implant, inability to walk). Criteria are verified based on
anatomical pathology reports, anesthesiologist and oncologist
consultations and, clinical exams such as electrocardiogram
and cardiac scan that are systematically done before surgery.
2.4. Inclusion process
Potential participants for inclusion in the trial are iden-
tified by the referral medical oncologist who provides them a
description of the study. Interested participants are screened
for eligibility based on a pre-determined interview with a CRA.
Consenting and eligible participants receive a written infor-
mation note explaining the research goal, design and require-
ments regarding assessments and intervention content, the
written informed consent to sign aswell as an appointment for
inclusion.
Written informed consent is obtained from all patients.
Baseline assessment is carried out at inclusion; participants
are evaluated on all tests described below and are explained
and given an accelerometer to be worn and a 3-day diet record
with related instructions to be completed at home before the
first cycle of chemotherapy.
2.5. Outcomes measures
2.5.1. Schedule
Five different assessment times are scheduled on days when
patients must come to the hospital for medical purposes, i.e.
chemotherapy, radiotherapy, oncologist appointment ormedical
examination, to avoid any travel additional cost and improve
compliance:
• T0: Pre-intervention baseline assessment achieved 8 to
15 days before the start of adjuvant chemotherapy (Day 1)
• T1: Mid-intervention and end of chemotherapy assessment
achieved the day of the sixth chemotherapy cycle (15 weeks
after Day 1)
• T2: Immediately post-intervention and end of radiation
therapy assessment achieved during the last week of radiation
therapy (26 weeks after Day 1 ± 2 weeks)
• T3: 6-month follow-up assessment (52 weeks after Day
1 ± 2 weeks)
• T4: 1-year follow-up assessment (78 weeks after Day
1 ± 2 weeks)
Table 1 provides the survey schedule of instruments and
tools employed. The expected duration of the whole scheduled
tests is ~1 h30 for each patient at each assessment time, except






















Exercise: 9 supervised, individual and educative sessions
+ 69 home-based sessions
Diet: 9 face-to-face individual and educative sessions for
weight control based on WRCF recommandations
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9
Assessment times
Fig. 1. Design of the Adapted Physical Activity and Diet (APAD) prospective randomized controlled trial.
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the hospital in a dedicated office involving standardized and
safe conditions via clinical assessment under the supervision
of an assessor who distributes questionnaires and ensures the
completion of all undermentioned participant- and interviewer-
administered surveys and tests. For T0 and T2 assessments, the
study staff provides the accelerometer and diet record to the
participants along with instructions. Participants are instructed
to complete the assessments at home and return themoneweek
later.
2.5.2. Instruments
Questionnaires and scales used are all validated and available
in French. Outcome measures include fatigue (emotional,
cognitive, and physical), QoL, psychological symptoms, body
weight and composition, adjuvant therapy observance, employ-
ment status, assessment for cost–utility analysis. In addition,
physical activity and dietary intakes measures are performed in
order to evaluate behavior changes.
The cancer related-fatigue primary outcome is assessed
with the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI), a 20-item
self-administered instrument designed to measure perceived
fatigue. It has been initially validated in English in a general and
clinical population including patients with cancer [16] and
translated in French [40]. It includes five dimensions: General
Fatigue, Physical Fatigue, Mental Fatigue, Reduced Motivation
and Reduced Activity.
Muscle strength is measured to assess physical fatigue by
2 different tests:
(i) TheMyotest® accelerometer system [41,42] is used to
measure strength and power of vertical jumps [43].
After an initial warm-up, patients are asked to flex
their knees in a 90° angle and at the signal, to perform
10 successive vertical jumps allowing a 10-second
interval in between. The ratio of the last three to the
first three jumps represents the percentage of force/
power maintained during the task, considered as an
indicator of muscular fatigue in healthy individuals
and athletes [44–46].
(ii) The sit-to-stand test (30 s) consists in performing the
maximum flexion–extension during a 30-second peri-
od; it has been used to assess lower limbs' strength in
the elderly [47] and cancer patients [48]. Patients
begin seated on a chair adjusted to set a 90° leg/thigh
angle and are asked to perform the maximum sit-
and-stand during 30 s. The number of repetitions is
recorded at 15 s and 30s.
Assessment of cognitive fatigue through attentional
capabilities is performed using the 4 following sub-tests
of the Test of Attentional Performance (TAP 2.2. software)
[49]:
(i) Alertness refers to the condition of general wakefulness
that enables a person to respond quickly and appropri-
ately to any given demand. In this test, reaction time is
measured under two conditions: first, simple measure-
ment, in which a cross appears on the monitor at
randomly varying intervals (intrinsic alertness); second,
response to a critical stimulus preceded by a cue stimulus
presented as warning tone. An increase in reaction time
throughout the test signals lack of attention.
(ii) Vigilance (square—10 min) consists in the detection
of rare critical events that are difficult to discrimi-
nate. It assesses sustained attention in which the
attentional focus is maintained by exerting mental
effort over a longer period of time (10 min). The
effect of monotony is an essential aspect for the level
of performance under vigilance conditions. Number
of errors, number of omissions, and reaction time are
measured.
(iii) Flexibility sub-test assesses the ability to change
attentional focus in order to apprehend and adapt to
different situations. This procedure is a “set shifting”
task. A letter and a number are simultaneously presented
to the right and left of themonitor screenwith alternating
types of target stimuli (i.e. letter–number–letter–
number…). The patient's task is to press the left or
right key according to whether the target stimulus
(e.g. letter or number) appears to the left or the right
of the center of the monitor. A performance-index is
calculated using the median score of the reaction time
and the number of errors. A negative value indicates a
performance below the average (high number of errors
and/or slow reactions).
(iv) Working memory (level 2) examines the control of
information flow and the capability to update infor-
mation in working memory. A 5-min sequence of
numbers is presented to the patient on the monitor.
The patient is required to determine whether each
number corresponds with the second last number
before. Number of omissions, errors, and reaction
time are recorded.
QoL is evaluated by the EORTC QLQ-C30, 30-item self-
administered questionnaire designed tomeasure cancer-related
QoL [50]. It presents 9 multi-item scales: 5 functional scales
(physical, role, cognitive, emotional, and social); 3 symptom
scales (fatigue, pain, and nausea/vomiting); and a global
health and QoL scale.
Anxiety and depression symptoms are recorded by the
Hospital Anxiety Depression Scale (HADS), a 14-item self-
administered questionnaire validated in French [51] designed
to assess anxiety and depression symptoms by calculating 2
sub-scores.
Physical activity is assessed by both subjective and
objectives instruments:
(i) The Global Physical Activity Questionnaire (GPAQ)
contains 16 items designed to quantify declarative
physical activity within the week before completion
completed by face-to-face interview. Intensity of physical
activity is expressed in the Metabolic Equivalent of the
Task (METs; low, moderate, high levels), which entails
the energetic cost of physical activities. Reliability and
validity were established in nine countries including
France [52] and has been used in patients with breast
cancer [53].
(ii) The SenseWear Pro Armband™ (version 3.0) analyzes
movement in order to objectively quantify the level of
physical activity very precisely by incorporating a variety
of measured parameters (two-axis accelerometer, heat
flux, galvanic skin response, skin temperature, near-body
temperature) and demographic characteristics (gender,
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age, height, weight, smoking) into proprietary algorithms
to estimate energy expenditure and physical activity. As
recommended by themanufacturer, patients are asked to
wear it over the triceps muscle at the midpoint of the
right arm, except for those who were advised to avoid
wearing anything on the right armafter surgery thatwear
it on the left arm. TheArmband is given to patients at least
one week before the assessment appointment (baseline
and end of APAD intervention) with detailed oral and
written instructions and patients are asked to wear it
morning to night during 7 consecutive days. It has been
validated to assess energy expenditure in cancer patients
[54].
Body composition is measured by using Bioelectrical
Impedance Analysis (BIA) estimating body component
resistance (R) and capacitance (Xc) recording a voltage drop by
using 8 surface standard electrodes placed on hands and feet of
patients laid on a bed. BIA has been validated for the assessment
of body composition and nutritional status in cancer patients
[55, 56]. Data are treated using a model BIA-101Q analyzer (RJL
Systems, Clinton Township, MI) which calculates fat mass, lean
mass and phase angle that have been associated with breast
cancer prognosis [57].
In addition, participants are asked for their height and are
weighted at the hospital on a dedicated scale during assess-
ment visits to generate body mass index (BMI) in kg m−2.
Waist circumference is measured by study assessors using a
non-stretching tape at the smallest circumference of the torso.
Dietary intakes are measured by asking patients to fill a
3-day food record with the foods and beverages consumed
for 3 consecutive days (2 days during the week and 1 day
during the week-end) at the time of consumption in a
notebook, designed for that purpose, ready to fill in with food
types and items, brands if any, %fat if any, salt or sauce additions,
cooking methods as well as amounts consumed estimated by
weighing or by using household utensils (e.g. cups, table-
spoons). This method has been reported as fairly accurate with
respect to the foods consumed, limits omissions and recording
bias [58]. The 3-day food record is given to patients at the same
time as Armband, at last one week before the assessment
appointment (baseline and end of APAD intervention) and at
1-year follow-up visit with detailed oral and written instruc-
tions. The record is collected by the dietician who checks the
accuracy of reports, items and amounts.
Chemotherapy observance is recorded in order to calcu-
late the relative dose-intensity (RDI) as the ratio of delivered
dose intensity of chemotherapy to standard dose intensity.
Socioeconomic deprivation is assessed by using the
Evaluation of Precariousness and Inequalities in Health
Examination Centers (EPICES) French score computed on
the basis of individual conditions of deprivation. The score
varied from 0 to 100, from the least deprived to the most
deprived situation. The EPICES score was validated in 2002
in ~200,000 patients examined at 58 French Health Examina-
tion Centers [59]. Briefly, the EPICES score combines several
socioeconomic indicators (occupation, education, and employ-
ment status), health-related behaviors (exercise and health care
use), and social support items. The EPICES score was found to be
associated with health status independently of the occupational
category and the French administrative definition of deprivation
[60].
Employment status is asked to patients to quantify time to
return to work: full-time occupation, part-time occupation,
sick leave, unemployed, non-worker, retired.
A cost–utility economic evaluation will examine the cost per
QALY gained per patient provided with the APAD intervention
compared to the control group. Patients are asked to answer the
EQ5D questionnaire [23–25] which will be used to estimate
health outcomes measured in terms of QALYs. The estimation of
costs of program provision, direct costs (hospitalizations) and
productivity costs (paid and unpaid employment gained or loss
relative to baseline assessment) will allow comparing the APAD
intervention with control and other interventions in terms of
their cost per QALY gained.
2.6. Intervention procedures
2.6.1. General overview
APAD experimental group is given a 26-week intervention
designed to support health behavioral changes towards food
and physical activity habits which includes: i) 9 individual and
supervised exercise sessions including practice and education
within hospital center and 69 home-based sessions to be
performed 3 times aweek in total. Supervised exercise sessions
are planned every 3 weeks at the hospital on the same days of
chemotherapy and radiotherapy to avoid any additional travel
cost. ii) 9 diet educative sessions aiming to bodyweight control
and behaviors change in compliance with the World Cancer
Research Fund (WCRF) recommendations [26]. Diet edu-
cative sessions are planned the same days as supervised
exercise sessions.
Table 1
APAD measures and assessment points.
Outcomes Time pointsa
T0 T1 T2 T3 T4
Fatigue (subjective) X X X X X
Muscle strength
i. Strength/power of lower limbs X X X X
ii. Sit-to-stand test (30 s) X X X X
Attentional capabilities
i. Alertness X X X X
ii. Vigilance X X X X
iii. Flexibility X X X X
iv. Working Memory X X X X
Quality-of-life X X X X X
Anxiety and depression X X X X X
Physical activity (subjective) X X X X X
Physical activity (objective) X X
Body composition X X X X
Weight X X X X X
Waist X X X X X
Dietary intake X X X
Chemotherapy observance X
Socioeconomic deprivation X
Employment status X X X X X
Cost–utility X X X X X
a T0: Pre-intervention baseline assessment; T1: Mid-intervention and end
of chemotherapy assessment; T2: Immediately post-intervention and end of
radiation therapy assessment; T3: 6-month follow-up assessment; T4:
1-year follow-up assessment
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2.6.2. Exercise intervention
APAD exercise intervention combines aerobic exercise
with muscle-strength exercise according to established
recommendations about exercise to decrease fatigue for
patients with cancer [19,27,28]. A recent meta-analysis that
focused on patients receiving adjuvant therapy for breast
cancer, found that interventions targeting lower doses
reported better improvements of fatigue as compared to high
prescribed exercise doses [17]; a prescription of 90–120 min per
week of moderate intensity physical activity was suggested.
APAD patients from the experimental group are prescribed 3
exercise sessions per week combining one muscular strength
session and 2 aerobic sessions, each session lasting 30 to 45 min.
The intervention goals are to gradually increase partici-
pants practice to 120 weekly minutes of moderate intensity
physical activity and to maintain this amount of practice all
over chemotherapy and radiotherapy periods. As some
participants may try to exercise excessively, they are
instructed not to exercise beyond the upper limit of 150
weekly minutes because higher prescribed exercise doses
were not generally associated with fatigue decrease [17,18]
and also, to prevent adverse events related to cardio-toxic
effects of chemotherapy. The exercise starting parameters and
rate of progression towards the 120 min weekly goal were
individualized accounting for the participant's baseline physical
ability, exercise preferences and history, and the severity of
treatment-related side-effects. The CRA informs the exercise
specialist with patient's medical problems collected at
pre-screening interview that could affect physical exercise
ability to practice. The specialist who has expertise in
exercise physiology will then favor aerobic activities or
strength exercises that are suitable with patient's medical
difficulties. Hospital-based exercise sessions systematically
start with an individual patient interview; at the first session,
the exercise specialist asks the patient exercise background
and its preferences upon nature of activities and modalities of
practice (group, individual, inside, outside, etc.), that hewill try
to implement in the prescription of exercise home-based
sessions as long as it is compatible with the protocol require-
ments. The exercise specialist will then ask patients about
the severity of treatment-related side-effects and their interac-
tions with exercise practice in every following session, to help
patients finding ways to maintain exercise practice through-
out the intervention (e.g. schedule management, other exercise
modalities). The pattern of fatigue has been showed to evolve
through chemotherapy cycles, presenting a fatigue peak
level 5 days approximately after chemotherapy adminis-
tration [29,30]. Considering fatigue management require-
ments, patients were suggested the possibility to postpone
one planned exercise session from the first week to the third
week of each chemotherapy cycle. According to the hospital
organization, supervised exercise sessions are scheduled after
the oncologist visit and before the chemotherapy infusion
resulting in individual sessions, as time of sessions depends on
hospital appointment schedule.
2.6.2.1. Supervised sessions. Nine supervised exercise sessions
are scheduled with a frequency of one session every 3 weeks,
6 during chemotherapy followed by 3 during radiotherapy.
Face-to-face exercise sessions are carried out by an exercise
specialist who is certified in adapted physical activity by the
French University of Sports Sciences and Physical Activity (or is
certification eligible), use a structured appointment form, and
last about 1 h. Strength sessions consist in achieving 6 different
tasks that correspond to 6mainmuscle groups of the trunk and
lower limbs (hamstrings, quadriceps, buttocks, abdominal,
back, shoulders/arms), each task is performed 2 to 5 sets of 6 to
12 repetitions. According to patient's physical condition, the
exercise specialist proposes a 2-repetition or 1-set increase
every 6 weeks. Depending on muscle group, 2 to 5 exercises
with increasing difficulty were available for each group; at
session 7 (beginning of radiation therapy), higher level
exercises are proposed to patients. Aerobic exercise sessions
are performed at moderate intensity on a cycloergometer and
adapted to individuals on the basis of 50–75% of themaximum
heart rate. Patients wear heart rate monitors throughout the
exercise sessions and heart rate is assessed at regular intervals.
Every supervised session begins with warm-up (body move-
ments followed by aerobic fitness, 10 min) and ends with
cool-down and flexibility exercises (10 min). At the end of
every session, patients are asked to rate their perceived
exertion on a 10-point scale. In addition, physical activity
education is provided at each session by the exercise specialist
according to the education program presented in Table 2.
Supervised exercise sessions intend to provide the patients
with adequate instructions to increase autonomy and to allow
reproducibility at home. In addition, exercise specialists aim to
improve patient's adherence and behavioral change using
various techniques (e.g. self-efficacy, problem-solving barriers,
social support) [31].
A few patients who receive radiotherapy in another
hospital, are only asked to attend one supervised session
instead of 3 scheduled sessions during radiotherapy (to avoid
travel expenses). As compensation for the 2 exempted sessions,
the exercise specialist made 2 phone calls to assess adherence
regarding home-based program in the last three weeks, to
encourage the patient attending exercise goal and to deliver
education targets and content of the supervised exempted
session.
2.6.2.2. Home-based sessions and exercise intervention material.
Home-based muscular strength sessions repeat the exercises
carried out with the exercise specialist at the hospital. In
accordance with the recommendations of Biddle et al. [32],
patients are proposed a range of aerobic exercise modalities
(e.g. walking, cycling, jogging, swimming, dancing/fitness) to
promote enjoyment and to aid compliance to the program.
Patients are encouraged to use their preferred exercisemode to
strengthen the maintenance of a physically active lifestyle
during and after completion of the program. Home-based
sessions are supported by precisewritten instructions included
in theAPAD-Movingworkbookwhich is given and explained to
patients at the first supervised session. This educational and
personable workbook (available on request, French language)
has been developed by the study investigators team with
expertise in adapted physical activity and behavioral medicine,
and is used to inform patients about expected benefits of
exercise intervention, to serve as a link between hospital-
and home-based sessions conducing patients to independent
practice and to enable patients logging home-based exercise
practice. The APAD-Movingworkbook contains information on
a range of topics, including:
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– Treatment-related side-effects
– Reasons for being active during treatment
– Description, benefits and safety of exercise and activity
types
– Warm-up contents (written instructions illustrated with
pictures)
– Strength exercises; two to five exercises with increasing
difficulty are described and illustrated with pictures for
Table 2













and consequences of practice
Exercise benefits for patients with breast cancer; APAD-Moving
workbook presentation; emphasis on strength exercises
(information about benefits and muscular groups)
Provide instruction and demonstrate
the behavior
The exercise specialist describes, shows and realizes strength
exercises with the patient
Set graded tasks Number of series/repetitions for each strength exercise
Prompt self-monitoring of behavior Patients are asked to complete activity logs of the APAD-Moving
workbook











Aerobic exercise information and benefits for patients with
breast cancer
Provide instruction and prompt
self-control
Heart rate target (50–75% HRmax) in relation with perceived exertion;
rating of perceived exertion (Borg scale)
Set graded task Activity type, intensity and duration of home-based aerobic sessions
Prompt self-monitoring of behavior Logs review with APAD-Moving workbook
Relapse prevention Help the patient to manage fatigue in order to avoid failure in






Provide feedback on performance Summary extraction of accelerometer baseline data; comments,
feedback about duration of moderate and vigorous physical
activity, sedentary time, steps number
Prompt specific goal setting Behavior goals setting according to general physical activity
recommendations
Provide instruction and demonstrate
the behavior
Emphasis on flexibility (benefits, description and realization of exercises)
Prompt self-monitoring of behavior Logs review with APAD-Moving workbook






Prompt barrier identification Identify barriers to exercising and plan ways of overcoming them




Information about the definition and health benefits of regular physical
activity through a quiz game pointing out preconceived ideas






Provide instruction and demonstrate
the behavior
Introduction of strength exercises for shoulders and biceps/triceps
muscle groups
Stress management Emphasis on relaxation exercises, benefits, abdominal breathing






Prompt barrier identification Identify barriers to exercising and plan ways of overcoming them
Time management Helping the patient to fit the prescribed exercise sessions
into a weekly schedule
Relapse prevention Help the patient to manage fatigue in order to avoid failure
in maintaining new exercise behavior







Provide new instruction and
demonstration, set tasks
According to patient's practice progression, description
and realization of higher difficulty level muscle strength exercises
Set graded tasks According to patient's practice progression, increase of one set of 6 to 12
repetitions per exercise






Provide information about behavior–
health link
Evidence-based exercise benefits for cancer survivors
Plan social support or social change Presentation of cancer survivors' associations and sport associations
Prompt specific goal setting Personalized exercise project development for post-treatment
period (type of activity, framework, frequency, schedule management)







Prompt practice Patients are asked to lead the last supervised exercise session
(pro-action and autonomy)
Provide general encouragement Praising or rewarding the patients for their efforts at exercise adherence
Agree on behavioral contract Post-treatment exercise project finalization; provide the
APAD-Moving brochure recording associations, post-treatment exercise
benefits and recommendations, and written personalized exercise project
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Table 3
Timeline and education targets of face-to-face APAD diet counseling sessions.
Session
no.




Provide information about behavior–health link and
consequences
Recommendation-based diet expected benefits for patients with breast cancer; general goals of the diet counseling program
Set graded tasks Set up a food distribution according to guidelines with the objective of controlling weight during chemotherapy. (see the “diet
counseling” section for detailed guidelines)
Provide therapeutic education Presentation of detailed well-balanced menus




Provide instructions (if necessary) Aiming to adhere to the chemotherapy food distribution in order to control weight according to patient's BMI, appetite, needs and
habits reported in the 24 h-recall
Prompt barrier identification Advice to deal with chemotherapy side effects that could affect dietary intakes (see the “diet counseling” section for details about
specific advice)
Provide therapeutic education Identify nature and specific roles of food groups
Food balance education based on the food pyramid presentation




Provide instructions (if necessary) Aiming to adhere to the chemotherapy food distribution in order to control weight according to patient's BMI, appetite, needs and
habits reported in the 24 h-recall
Prompt barrier identification Advice to deal with declared chemotherapy side effects that could affect dietary intakes
Provide information on health–behavior link through
therapeutic education
WCRF recommendations based on a quiz game




Provide instructions (if necessary) Aiming to adhere to the chemotherapy food distribution in order to control weight according to patient's BMI, appetite, needs and
habits reported in the 24 h-recall
Prompt barrier identification Advice to deal with declared chemotherapy side effects that could affect dietary intakes




Provide instructions (if necessary) Aiming to adhere to the chemotherapy food distribution in order to control weight according to patient's BMI, appetite, needs and
habits reported in the 24 h-recall
Prompt barrier identification Advice to deal with declared chemotherapy side effects that could affect dietary intakes
Provide information on health–behavior link through
therapeutic education
Food balance education based on the “APAD fridge game” consisting in the elaboration of 3 balanced meals with the food provided
on the picture


















































Provide instructions (if necessary) Aiming to adhere to the chemotherapy food distribution in order to control weight according to patient's BMI, appetite, needs and
habits reported in the 24 h-recall
Prompt barrier identification Advice to deal with declared chemotherapy side effects that could affect dietary intakes
Provide information on health–behavior link through
therapeutic education
Evidence-based information on the relation of nutrition with cancer through a quiz game pointing out preconceived ideas





Set graded tasks Set up a new caloric distribution according to patient's BMI aiming to control weight if patient's BMI b 30, or to normalize weight
(25 ≤ BMI b 30) if patient's BMI ≥ 30 (see the “diet counseling” section for more details)
Plan social support Consideration on how other family members can change their behavior to support new patient's diet goals
Prompt barrier identification Advice to deal with declared delayed chemotherapy and radiotherapy side effects that could affect dietary intakes
Provide therapeutic education Teach to read labels and food packaging
Food balance education through an example of complex mixed dish (e.g. lasagna)




Provide instructions (if necessary) Aiming to adhere to the radiotherapy caloric distribution according to patient's BMI, appetite, needs and habits reported in the
24 h-recall
Prompt barrier identification Advice to deal with declared delayed chemotherapy and radiotherapy side effects that could affect dietary intakes
Prompt practice through therapeutic education Food and dishes choice from proposed menus to obtain balanced meals in special contexts such as picnic, fast-food, restaurant
Prompt self-monitoring of behavior Patients are asked to complete a 24 h-recall the day before the next diet counseling session
9 End of radiation
therapy
(week 26)
Provide instructions (if necessary) Aiming to adhere to the radiotherapy caloric distribution according to patient's BMI, appetite, needs and habits reported in the
24 h-recall
Provide feedback on behavior change Weight evolution check-up, food and caloric partitioning adherence
Provide general encouragement Praising or rewarding the patients for their efforts at dietary goals adherence
Prompt specific goal setting Personalized dietary advice for post-treatment period (food types, caloric partitioning, dietary intakes regularity)
Provide information on health–behavior link and
consequences and model the behavior













































each muscular group so that, according to patient's
expertise and condition, the exercise specialist can choose
the best adapted one for each muscular group; next to
each exercise, a space enables the exercise specialist to
record realized number of sets and repetitions.
– Flexibility contents (written instructions illustrated with
pictures)
– Aerobic home-based activity: chosen activity type and
goal setting (time and intensity)
– A list of all planned exercise sessions for the 26-week
intervention period is provided and patients are asked to
record whether planned sessions were achieved or not,
number of achieved muscular exercises or type of aerobic
activity, duration of session, rating of perceived exertion
(on scale of 1 to 10), reason for missed session and any
commentary that they would like to discuss with the
exercise specialist at the next supervised session.
2.6.3. Diet counseling
APAD patients benefit from nine face-to-face individual
sessions of diet education performed by a dietician who is
certified by a French University and Technological Institute of
biology and dietetic (or is certification eligible). Each session
includes nutritional status assessment followed by nutrition
care tailored to the patient's caloric requirements and nutrition
advice according to potential treatment-related toxicities, as
well as therapeutic nutritional education. During chemo-
therapy, 6 diet sessions are planned (i) to achieve balanced
dietary intakes advising patients in controlling their weight
and (ii) to help patients managing with chemotherapy
side-effects and potential toxicities. In patients with BMI b30,
the goal of weight control is pursued for 3more sessions during
radiotherapy; in patients with BMI ≥30, the normalization of
weight is targeted during radiotherapy, aiming to reduce BMI
to meet the range of 25 to 30 by the end of adjuvant therapy.
At each session, nutritional status is assessed according to
the criteria defined by the French National Authority for
Health taking into account the current weight, the usual
weight, the weight measured one and six months prior to
study enrolment. The dietician determines the patient's daily
calories requirement based on the estimation of the basal
metabolic rate (BMR) by the corrected formula of Harris and
Benedict [33]: in women, BMR = 447.593 + (9.247 × weight
in kg) + (3.098 × height in cm) − (4.330 × age). The BMR is
systematically multiplied by 1.3 to allow for calorie require-
ments needed for daily living activities, and a final increase by
1.2 is optionally applied when patients follow the exercise
prescription. The dietician ensures that the patient is able to eat
and assesses dietary intake by a food survey (3-day food record
at first and last sessions, and a 24 h-recall at the other sessions)
as well as appetite through a 10-point visual analogue scale.
Data about dietary intakes are entered on a nutritional analysis
software [34] which converts foods in calories and nutrients.
The dietician checks the patient's intakes to be in accordance
with the following guidelines: (i) daily calories intake
is compared to the estimated daily calories requirement,
(ii) dietary intakes are advised to be regularly distributed,
as breakfast, lunch and dinner with an optional snack in the
afternoon, (iii) macronutrient distribution is compared to the
French dietary reference intakes for balanced diet i.e. 50–55%
of carbohydrates, 10–15% of proteins and 30–35% of lipids
[35] and, (iv) food groups intake are advised to meet WCRF
recommendations [26] i.e. avoid sugary drinks, limit consump-
tion of energy-dense foods; eat more of a variety of vegetables,
fruits, whole grains and legumes such as beans; limit consump-
tion of red meats (such as beef, pork and lamb) and avoid
processedmeats; if consumed at all, limit alcoholic drinks to 1 for
women a day; limit consumption of salty foods and foods
processedwith salt (sodium); do not use supplements to protect
against cancer. If either patient's habits are not in accordance
with these guidelines, or daily calories intake differs from more
than 10% of the estimated daily calories requirement, the
dietician proposes adjustments regardingmeals, foods, nutrients
and calories distribution, e.g. taking breakfast and reducing lunch
and dinner intakes, switching excessive meat consumption for
legumes, replacing sugary foods with fruits, eliminating the
consumption of alcohol and processed meat, increasing satiety
by consuming some starchy food at every meal. When patient's
BMI exceed 30 by the end of chemotherapy, a new range of daily
calories requirement is calculated based on a new weight goal
defined by reducing the patient's BMI within the range of 25
to 30. To reach this goal, the dietician proposes a daily caloric
distribution close to the new calories requirement while
following the guidelines regarding foods groups balance
and WRCF recommendations, by giving to patients a printed
example of food groups and servings they should eat at every
meal on a whole day.
At every next session, the dietician assesses again the
patient's intakes to check that the advice was likely to be
implemented. She also asks patients about the severity of
treatment-related side-effects and their interactions with
dietary intakes, to help patients finding ways to follow the
guidelines throughout the intervention. In case of nausea or
vomiting, patients are advised to consume foods at room
temperature or cold, to avoid fatty, sugary and highly flavored
foods, to consume dry foods (toasted or crisp bread), steamed
vegetables, fresh dishes (yogurts, sorbet, fresh fruits), to drink
little amounts of cool drinks outside meals, to remove exciting
drinks (coffee, tea, alcohol). In case of mucositis, patients are
recommended to avoid spicy and acid foods (lemon,
vinegar, mustard…), to favor cooked and smooth foods at
room temperature and to keep their month wet by drinking
frequently. In case of taste disorders, the dietician advice
to reinforce or reduce dishes seasoning (spices, herbs, salt,
sugar…) depending on patient's tasting; when patients feel a
metallic taste, they are told to favor starchy foods (e.g. pasta,
rice, potatoes), white or béchamel saucewith green vegetables,
and white meat, fish or eggs rather than red meat, and
also, to start meals by drinking acid beverages or acid fruits
(e.g. grapefruit, pineapple).
The dietician also pay particular attention to the diet
therapeutic education in order to make patients feeling
concerned with the way they eat. Through practical appli-
cations and educational games, diet therapeutic education
teaches patients the principles of healthy and well balanced
diet, key information about how to read industrial food products
packaging, WCRF recommendations and aim to develop diet
culture and to fight against preconceived ideas. Content of diet
education sessions is detailed in Table 3. During the last
consultation (end of intervention and treatments), the patients
from the experimental group are given a booklet summarizing
dietary WCRF recommendations [26].
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2.6.4. Missed sessions
As patients only come to the hospital once every three
weeks during chemotherapy, missed supervised exercise or
diet counseling sessions are not possible to be repeated. A
phone call will then be made to the patient by the exercise
and/or dietician specialists. It aims to discuss reasons for not
attending the session and adherence regarding home-based
program in the last three weeks, to encourage the patient
attending future exercise or diet counseling sessions taking
into account its difficulties and to deliver education targets
and content of these missed session.
As most of the patients come to the hospital every
weekday during radiation therapy, if a supervised session is
missed, a make-up session is scheduled as soon as possible.
For the few patients who receive their radiotherapy in
another hospital, the samemissed session procedure is applied
during radiotherapy as during chemotherapy.
2.7. Usual care
The patients allocated to the usual care group (normal
practice) participated in all data collection assessments (as
described below) but did not receive any APAD-intervention
related material until study completion. They may have
received ad hoc information related to exercise or nutrition
from breast cancer associations or other sources. To control
for dilution of treatment effect, usual care patients were
asked for dietician consultations and membership of sportive
or other type of associations at T2 and T4 assessments.
2.8. Statistical analysis
Computerized data capture and management are per-
formed at the Montpellier Cancer Institute biostatistical unit
by individuals blinded to the participant's group allocation.
After quality control of database, statistical analysis will be
performed.
Baseline comparisons between arms will be performed
using univariate analysis of variance for continuous variables
and χ2 test for categorical variables. Missing data will be
imputed under the missing at random assumption of the
mixed-model analysis. An intent-to-treat analysiswill be done. If
disproportionate numbers of participants are lost to follow-up
between the two study groups, data will be analyzed with and
without the imputed missing data with results compared for
discrepancies suggesting potential bias.
Cancer related-fatigue scores of the intervention group
will be compared to those of the control group by using
mixed-model analysis which allows assessing changes over
time between groups within a repeated measures design
with the determination of time effect (T0, T1, T2, T3 and T4),
group effect (APAD, control) and, the interaction effect
between time and group. Group, time and group-by-time
interaction will be treated as fixed effects, and participants
will be treated as random. In the same way, all other continuous
outcome measures collected at two, three, or four time points
will be analyzed using mixed-model by comparing the differ-
ences across groups and changes over time. Unadjusted and
adjusted analyses controlling for baseline values of outcomes
and other identified confounders will be performed.
2.9. Quality control
This trial is conducted under the supervision of the
Steering Committee involving oncologists, epidemiologists,
exercise physiologists, nutritionist physicians and biostatis-
ticians, who meet once every 6 months in order to review
inclusions and problems encountered. The CRAs monitor
the quality of data and complete the case report forms to
allow the direct logging of information. The Steering Commit-
tee will supervise inclusions, data analysis and drafting of
publications.
Participant safety is a priority during all study activities
and emergency response protocols are posted at study site.
Participants are encouraged to call a corresponding number,
provided in their workbook and cover letter, if they experience
any adverse events. Revision of electronic patient files by CRAs
and follow-up surveys also question participants for possible
adverse events. Adverse events have to be reported to the
institutional review board and a detailed written description is
provided to the Clinical Research Unit whomust ensure that all
regulatory requirements were observed according to local
regulations.
3. Discussion
The APAD study is the first randomized controlled trial
examining the impact of an intervention involving both
hospital- and home-based physical exercise combined with
face-to-face diet counseling on cancer related-fatigue in patients
undergoing breast cancer adjuvant therapy. In previous studies,
interventions involving both exercise and nutrition focused
either on other cancer locations [36–38], cancer survivors [37,39]
or other primary outcome [15]. Most of these interventions
were home-based usingwrittenmailedmaterials and telephone
counseling [15,37,38]. The originality of the APAD study is
further supported by its assessment of several dimensions of
fatigue involving emotional/subjective (self-reported ques-
tionnaire), physical (muscle strength) and cognitive fatigue
(attentional capabilities) as well as objective physical activity
measurement. The long-term APAD intervention (26 weeks)
and follow-up (1 year post-intervention) will allow the
examination of long-term exercise and dietary guidelines
adherence and maintenance while most published studies
presented shorter intervention period or follow-up time and
did not assess such long term effects. Moreover, the APAD
study is one of the largest sample sized trial compared to
similar ones [17]which should ensure enough statistical power
to detect changes between groups on primary outcomes.While
investigations of exercise programs for women with breast
cancer have found a range of benefits including improved
physical function [22,40,41], psychological factors [17] and
chemotherapy completion rates [22], the cost effectiveness
of these programs needs to be investigated. The estimation
of the cost per QALY gained per patient will enable to
perform a cost–utility analysis. To our knowledge, cost–
utility analysis of exercise intervention in women under-
going adjuvant therapy of breast cancer has been conducted
in only one study [42].
The implementation of the APAD study was quite
challenging for the hospital organization and the personnel
involved. The hospital had to settle down an exercise hall and
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to engage collaborations with research teams, bringing
expertise on exercise and behavioral medicine. The hospital
expertise in the management of pharmacological clinical
trials contributed to high quality control on the collection and
the capture of data. The accuracy of rated questionnaires was
further guaranteed by systematic assessor checking of filled
questionnaires during assessment sessions and CRAs moni-
toring of collected data. One of the most challenging issues
was to maximize patients' compliance with the protocol
intervention and assessments. All the assessments, the super-
vised exercise and the diet hospital-based sessions are planned
on days when patients must come to the hospital for other
medical purposes, i.e. chemotherapy, radiotherapy, oncologist
appointment or medical examination which ensures their
presence on site, and are supervised by, respectively, an
assessor, an exercise specialist and a dietician who check for
the patient attendance. This organization requires the study
personnel to have a flexible schedule for appointments. In
addition, patients are asked to record the achievement of
prescribed home-based exercise sessions and logs are checked
and, if needed, completed with the patient by the exercise
specialist at every supervised session, which will enable to
estimate intervention adherence. The large number of tests
and the duration of assessment sessions were somewhat
dissuasive for a few patients; when patients did not comply
with the whole range of tests, the completion of question-
naires was favored (as they include the primary outcome).
We anticipated this issue regarding physical activity assess-
ment, by adding a declarative measure (GPAQ questionnaire),
easy to collect, to the objective measure (7-day armband
wearing).
An important limitation of this study is the absence of
blinding of participants and assessors. In lifestyle interven-
tion studies, blinding of participants to allocation is almost
impossible, especially when one arm receives usual care. In
addition, as assessment sessions included a face-to-face
interview about participant physical activity practice (GPAQ
questionnaire), the blinding of assessors was unworkable.
The absence of blinding could induce placebo effect in the
intervention group that it would not be quantifiable apart
from the effect of treatment. A dilution of treatment effect
could occur if patients from the usual care group undertake
exercise classes or diet consultations. The scheduled assess-
ments of physical activity and dietary intakes for all partic-
ipants will enable measuring this bias.
The APAD study has been designed in order to evaluate
the effectiveness of the intervention when implemented in
normal practice. French cancer centers or hospitals need to
assess their ability to implement such exercise and nutrition
supportive care with limited additional cost. Hence, APAD
intervention takes place alternatively at the hospital, on the
same days of chemotherapy and radiotherapy to avoid any
additional travel cost, and at home with printed material.
In addition, women are not selected on their exercise ability
or history and criteria are not restrictive to a particular
population to fit with real clinical context. Recommended
health behaviors are well-known to be better adopted by
socio-economically advantaged individuals as compared to
disadvantaged individuals [27,43,44]. The design of the APAD
intervention has been done with a pragmatic attitude [45,46]
to avoid increasing health inequalities by providing equal
access to nutrition counseling and exercise sessions without
any additional cost or travel fees.
The present APAD study will firstly assess the effective-
ness of the intervention in the Montpellier Cancer Institute.
In order to evaluate the feasibility of implementation of the
APAD intervention in various contexts, the APAD study has
recently been funded to be expanded to 9 supplementary
French care centers which will be provided specifications and
good practice guidelines according to observations and findings
from the present APAD study.
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4.3.1.6 Mise en œuvre 
APAD1 a été mis en œuvre à l’ICM, en tant qu’essai monocentrique, à partir de décembre 2010, 
date d’inclusion de la première patiente. Une salle d’activité physique et un espace pour les 
tests d’évaluation ont été créés à Epidaure (Centre de prévention du Cancer de l’ICM) sous 
l’impulsion du Pr Hélène Sancho-Garnier et entièrement dédiés à la réalisation des séances 
supervisées d’activité physique pour les patientes du groupe APAD et aux sessions d’évaluation 
pour l’ensemble des patientes de l’étude.  
 
Au cours de ma thèse, j’ai eu la chance de participer à l’ensemble des étapes de cette recherche 
clinique, depuis la conception du protocole, en passant par sa mise en œuvre sur le terrain, 
jusqu’à l’analyse des données et l’interprétation des résultats. Sur le plan pratique, j’ai été 
impliquée dans la conception de l’intervention en activité physique (programme, carnet de 
suivi, guide « APAD-Moving ») ; au quotidien, j’étais en charge de la planification des rendez-
vous d’évaluation et d’activité physique, de la coordination et de la réalisation des séances en 
activité physique adaptée, de la formation des stagiaires enseignants en activité physique 
adaptée, de la collecte des données en tant qu’évaluatrice puis enfin de l’analyse une fois les 
données saisie, nettoyées et validées par l’unité de biostatistiques de l’ICM (Sophie Gourgou). 
 
L’ICM a décroché début 2013 un financement de l’Institut National du Cancer pour étendre 
l’étude APAD1 à 10 autres centres français. Ainsi, est né en mai 2013 l’essai randomisé 
contrôlé multicentrique APAD2, avec le même objectif qu’APAD1 mais un design un peu 
allégé au niveau des évaluations et de l’intervention pour rendre possible son implémentation 
dans les autres centres. Le lancement d’APAD2 en mai 2013 a mis un terme à l’essai 
monocentrique APAD1 qui a inclus un total de 143 patientes réparties dans les deux groupes 
de randomisation. Pour pouvoir soutenir ma thèse en trois ans et en accord avec les 
investigateurs de l’étude, la base de données sur laquelle ont été effectuées les analyses a été 
gelée au 30 juillet 2013, c’est-à-dire que les données saisies, nettoyées (vérification des données 
manquantes, contrôle de cohérence) et validées par l’unité de biostatistiques de l’ICM ont été 
extraites. A ce moment-là, les cahiers de recueils (CRF, « Case Report Form ») avaient été 
complétés et transmis par les attachées de recherche clinique puis saisis par le service de 
biostatistiques de l’ICM, détenteur de la base de données, pour les 115 premières patientes 
incluses. C’est la raison pour laquelle la présente analyse ne porte que sur le sous-échantillon 
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des 115 premières patientes d’APAD1. Elle sera répliquée dans les prochains mois sur les 143 
patientes et cette analyse donnera lieu à la publication princeps d’APAD1.  
4.3.2 Analyse des données 
L’ensemble des analyses détaillées ci-après ont été effectuées à l’aide du logiciel Stata V11.2  
après le gel de la base de données générée par l’équipe de biostatistiques de l’ICM. Les seuils 
de significativité ont été fixés à 5%, sauf si spécifié différemment. 
4.3.2.1 Analyse descriptive 
Une analyse descriptive initiale par groupe a été réalisée et la comparabilité des deux groupes 
à l'inclusion sur les caractéristiques sociodémographiques, liées à la maladie et au mode de vie 
a été vérifiée à l’aide d’un test de Student pour les variables quantitatives continues (ou de 
Mann-Whitney en cas de rejet des hypothèses de normalité ou d’égalité des variances) et à 
l’aide d’un test de Chi2 de Pearson pour les variables catégorielles (ou du test exact de Fisher 
en cas d’effectifs théoriques inférieurs à 5). En cas de non comparabilité sur une ou plusieurs 
variables, un ajustement a été réalisé sur ces variables pour les comparaisons, entre groupes, 
des critères de jugement.  
4.3.2.2 Analyse de l’efficacité de l’intervention APAD 
Le critère de jugement principal est le score de fatigue générale du MFI. L’efficacité de 
l’intervention a été analysée en utilisant un modèle mixte à effets fixes et effets aléatoires afin 
de modéliser le score du MFI à T0, T1, T2, T3 et T4 et de comparer les différences entre les 
groupes dans l’évolution du score au cours du temps.  
Un modèle mixte à intercept et pente aléatoire testant l’effet du temps, du groupe et l’interaction 
temps*groupe s’écrit comme suit : 
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Dans le cas présent, des effets aléatoires ont été introduits au niveau des individus afin de 
prendre en compte le fait que les individus ont été répartis de manière aléatoire dans les groupes 
et la variabilité des réponses des individus à la prise en charge (APAD ou Contrôle) au sein de 
chaque groupe. 
Le modèle mixte présente entre autres l’avantage de ne pas exclure les individus présentant des 
données manquantes au cours du temps. Ainsi, l’analyse sur les critères de jugement a été 
réalisée en intention-de-traiter : chaque patient inclus a été analysé dans son groupe de 
randomisation sans exclusion.  
Les analyses ont été répétées pour l’ensemble des critères de jugement secondaires : qualité de 
vie, symptomatologie anxieuse, symptomatologie dépressive, performances attentionnelles, 
force musculaire, poids et composition corporelle. L’ensemble des modèles ont été 
systématiquement ajustés sur l’âge, le type de chirurgie et la valeur de la variable à expliquer à 
T0. Le temps a été codé de manière catégorielle car l’évolution des critères de jugement au 
cours du temps n’était pas linéaire. 
 
Les seuils de significativité ont été fixés 1% pour le critère de jugement principal pour prendre 
en compte l’inflation du risque alpha lié à la répétition des mesures. Pour les critères de 
jugement secondaires, le seuil a été fixé à 5%. 
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4.3.2.3 Analyse de l’influence de facteurs confondants dans l’efficacité de 
l’intervention APAD 
Dans un deuxième temps, à titre exploratoire, l’influence potentielle de facteurs confondants 
d’intérêt sur l’impact de l’intervention APAD en termes de fatigue, qualité de vie, anxiété et 
dépression a été évaluée. Nous avons fait l’hypothèse que des variables relatives au niveau 
d’activité physique, à la situation socioéconomique, et aux caractéristiques anthropométriques 
des sujets pourraient modifier l’effet de l’intervention. Le choix de ces variables a été motivé 
par le rationnel scientifique ; en effet, comme présenté plus haut, l’activité physique pourrait 
par des mécanismes psychologiques et physiologiques influencer les critères de jugement 
d’intérêt (cf. 2.3) et la pratique d’activité physique et donc l’impact de l’intervention pourrait 
être inférieure parmi les femmes défavorisées et les femmes obèses (cf. 4.1). Les interactions à 
trois termes entre l’effet de l’intervention (Temps*Groupe) et l’IMC à l’entrée dans l’étude, le 
niveau de précarité à l’entrée (mesuré par le score Epices), et le niveau d’activité physique 
(respect des recommandations : oui vs non selon le questionnaire GPAQ) ont été testées dans 
le modèle mixte ajusté. Nous avons observé des interactions significatives mais la complexité 
de l’interprétation nous a fait opter pour des analyses stratifiées sur les facteurs confondants 
d’intérêt. Des analyses en sous-groupes ont donc été effectuées afin d’examiner l’impact de 
l’intervention dans chacun des sous-groupes de population : surcharge pondérale vs poids 
normal, score Epices > 16.6 vs ≤ 16.6 [Sass et al. 2006], respect des recommandations vs non-
respect selon le questionnaire GPAQ [Bull et al. 2009], durée moyenne d’activité physique ≥ 
1h par jour vs < 1h par jour mesurée par actimétrie (1h par jour étant le temps médian dans 
l’échantillon analysé) [Bull et al. 2009].  
Ces analyses stratifiées ont été conduites en intention-de-traiter entre T0 et T2 au vu des 
effectifs disponibles. 
4.3.2.4 Analyse de l’effet de la pratique d’activité physique 
Dans un troisième temps, des analyses exploratoires ont été conduites pour évaluer l’impact du 
niveau d’activité physique déclaré d’une part, et mesuré de manière objective d’autre part, sur 
la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression. Il s’est agi ici de mesurer non plus l’effet 
de recevoir ou non l’intervention APAD mais l’effet de pratiquer une activité physique. Ainsi, 
pour ces analyses, les groupes de comparaison n’étaient pas ceux issus de la randomisation mais 
étaient ici constitués selon le niveau de pratique d’activité physique. Un modèle mixte ajusté 
sur l’âge, le type de chirurgie et la valeur de la variable à expliquer à T0 a permis de comparer 
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les niveaux des critères auto-déclarés entre les groupes d’activité physique au cours du temps 
(interaction niveau d’activité physique*temps). Il s’agit ici d’une analyse en per protocole en 
non plus en intention-de-traiter, comme c’était le cas des précédentes analyses.Nous disposions 
des trois indicateurs d’activité physique suivants qui ont chacun permis de déterminer des 
groupes de comparaison :  
(i) Le niveau d’activité physique déclaré par interview (questionnaire GPAQ). Ont été 
comparées les patientes pour lesquelles, à partir de leurs réponses, la dose calculée 
en MET.min/semaine était supérieure à celle recommandée aux patientes dont la 
dose déclarée n’atteignait pas le seuil recommandé. Le seuil choisi correspondait à 
la pratique d’au moins 20 minutes d’activité physique intense (8 METs) par jour 
pendant au moins 3 jours par semaine, ou bien d’au moins 30 minutes d’activité 
physique modérée ou de marche à pied (4 METs) par jour pendant au moins 5 jours 
par semaine, ou enfin d’au moins 5 jours de marche à pied et d’activité physique 
modérée ou intense, jusqu’à parvenir à un minimum de 600 MET-minutes par 
semaine. Cette donnée était disponible pour l’ensemble de l’échantillon à tous les 
temps d’évaluation. 
(ii) Le niveau d’activité physique mesuré par actimétrie (considéré comme valide sur 
l’appareil a été porté pendant au moins 10 h/jour pendant 3 jours). La médiane 
d’activité à T0 a été choisie comme seuil de manière à obtenir des effectifs équilibrés 
entre les groupes de comparaison compte tenu de la faible compliance des 
participantes pour cette mesure. Les patientes ayant effectué plus d’une heure par 
jour d’activité physique d’une intensité ≥ 3 METs ont été comparées à celles ayant 
réalisé une quantité inférieure. Cette donnée était mesurée à T0 et à T2 dans les deux 
groupes de randomisation. 
(iii) L’adhésion des patientes du groupe APAD répertoriée dans leur carnet de suivi de 
l’intervention par les patientes elles-mêmes tout au long de l’intervention, avec une 
vérification régulière du remplissage par l’enseignant en activité physique adaptée 
lors des séances supervisées. Les patientes qui ont répertorié un nombre et une durée 
de séances aérobie et/ou de renforcement musculaire atteignant le niveau (minimal) 
de prescription, i.e. 90 min par semaine sur la durée totale de l’intervention, ont été 
comparées à celles ayant répertorié un volume d’activité physique inférieur. Notons 
que cette donnée n’était disponible qu’à l’issue de l’intervention (T2) et uniquement 
parmi les patientes ayant reçu l’intervention. 
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Ces analyses ont été conduites sur l’ensemble de l’échantillon, et aussi parmi les patientes 
APAD uniquement (l’adhésion n’étant disponible que pour elles). De plus, comme le fait de 
recevoir l’intervention pourrait influencer la relation entre le niveau d’activité physique et les 
critères auto-déclarés chez les patientes APAD, les analyses ont été conduites également 
uniquement parmi les patientes contrôles. 
4.4 Résultats 
4.4.1 Recrutement et inclusions 
Les inclusions dans l’étude APAD1 ont débuté en décembre 2010 et ont pris fin avec la mise 
en place d’APAD2, le 30 avril 2013.  
L’entrée dans l’étude a été proposée par les médecins investigateurs à 193 patientes dont ils 
jugeaient pendant leur consultation qu’elles correspondaient aux critères d’inclusion. Elles 
étaient ensuite orientées vers l’attachée de recherche clinique pour une information plus 
détaillée du protocole et la vérification précise des critères d’inclusion et de non inclusion. 
Parmi ces 193 patientes, 50 n’ont pas été incluses pour des raisons diverses (cf. Figure 20).  
 
 
Figure 20: Nombre de patientes incluses et motifs de non inclusion dans APAD1 
Le taux d’inclusion moyen était de 5 patientes par mois. Les inclusions dans APAD1 ont été 
interrompues pour la mise en place d’APAD2 en mai 2013, date à laquelle 143 patientes avaient 
été incluses dans APAD1. Le nombre de sujets nécessaire initialement visé dans APAD1 (264 
patientes) n’a pas été atteint (cf. calcul du nombre de sujets nécessaire dans l’article n°3 en 
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4.3.1.5). Pour les raisons explicitées plus haut (cf. 4.3.1.6), la présente analyse ne porte que sur 
le sous-échantillon de 115 patientes d’APAD1. Les effectifs disponibles à chaque temps 
d’évaluation pour la présente analyse sont répertoriés dans le Tableau 5 suivant : 
Na T0 T1 T2 T3 T4 
APAD 56 55 53 38 17 
Contrôle 59 54 50 34 22 
Total 115 109 103 72 39 
a Effectifs disponibles pour le score du MFI 
Tableau 5 : Nombre de patientes d'APAD1 incluses dans la présente analyse 
4.4.2 Analyse descriptive à l’entrée dans l’étude 
Parmi les 115 participants, l’échantillon comprenait un homme et 114 femmes. Lors de la visite 
d’inclusion (T0), les patientes étaient âgées de 51 (±10) ans, 53% d’entre elles avaient le 
Baccalauréat, 94% vivaient en couple avec au moins un enfant, 19% présentaient un surpoids 
(25 ≤ IMC < 30) et 16% une obésité (IMC ≥ 30). Lors de l’inclusion, la plupart des femmes 
étaient en arrêt maladie puisqu’elles avaient déjà subi une chirurgie dont une minorité de 
mastectomies (14%). Le grade de la tumeur était en majorité II ou III et 46% ne présentaient 
pas d’envahissement ganglionnaire. Pour l’ensemble des critères explorés liés à la maladie, au 
mode de vie, aux caractéristiques sociodémographiques et anthropométriques, l’hypothèse de 
comparabilité des groupes n’a pas été rejetée (voir Tableau 6). Une tendance de déséquilibre a 
néanmoins été observée pour le type de chirurgie avec une proportion plus élevée de 
quadrantectomies dans le groupe contrôle et des pourcentages plus élevés de tumorectomie et 
de mastectomies dans le groupe APAD. 
 
 Total (N=115) Contrôle (N=59) APAD (N=56) P* 
Poids, moy. (EC) 68.0 (14.0) 69.6 (14.3) 66.2 (13.4) 0.17 
Indice de Masse Corporelle, moy. (EC) 25.4 (5.5) 25.8 (5.4) 24.9 (5.5) 0.20 
Surpoids, N (%) 26 (18.7) 15 (10.8) 11 (7.9)  
Obésité, N (%) 22 (15.8) 13 (9.4) 9 (6.5)  
Age, moy. (EC) 50.9 (9.9) 51.3 (9.0) 50.4 (10.8) 0.63 
Ménopausée, N (%) 53 (38.1) 30 (21.6) 23 (16.5) 0.45 
Tabac, N (%)       0.28 
Non fumeuse 56 (40.3) 26 (18.7) 30 (21.6)  
Fumeuse 29 (21.6) 19 (14.4) 10 (7.2)  
Ancienne fumeuse 30 (22.3) 14 (10.1) 16 (12.2)  
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 Total (N=115) Contrôle (N=59) APAD (N=56) P* 
Nombre de ganglions enlevés, moy. (EC) 2.0 (4.4) 1.4 (2.7) 2.7 (5.6) 0.12 
Récepteurs aux œstrogènes (%), moy. (EC) 63.8 (31.4) 64.3 (29.6) 63.3 (33.7) 0.91 
Récepteurs à la progestérone (%), moy. (EC) 10.0 (35.3) 45.0 (35.2) 34.2 (34.9) 0.14 
Type de chirurgie du sein, N (%)      0.08 
Tumorectomie 43 (31.7) 18 (13.7) 25 (18.0)  
Quadrantectomie 52 (38.1) 34 (24.5) 18 (13.7)  
Mastectomie 20 (14.4) 7 (5.0) 13 (9.4)  
Grade histologique de la tumeur, N (%)     0.93 
I 3 (2.2) 1 (0.7) 2 (1.4)  
II 61 (44.6) 30 (22.3) 31 (22.3)  
III 51 (37.4) 28 (20.1) 23 (17.3)  
Epices (score), moy. (EC) 16.3 (16.8) 18.0 (18.8) 14.6 (14.3) 0.48 
Etat civil, N (%)       0.98 
Seule sans enfant 3 (2.2) 2 (1.4) 1 (0.7)  
Seule avec enfant 13 (9.4) 6 (4.3) 7 (5.0)  
Couple sans enfant 7 (5.0) 3 (2.2) 4 (2.9)  
Couple avec enfant 92 (67.6) 48 (35.3) 44 (32.4)  
Niveau d'étude, N (%)      0.37 
Brevet ou sans diplôme 18 (13.0) 11 (7.9) 7 (5.0)  
CAP, BEP, niveau secondaire 24 (18.0) 14 (10.8) 10 (7.2)  
Baccalauréat 26 (18.7) 9 (6.5) 17 (12.2)  
Au-delà de bac+2 47 (34.5) 25 (18.0) 22 (16.6)  
Situation professionnelle, N (%)      0.22 
Active ayant un emploi 10 (7.2) 3 (2.2) 7 (5.0)  
Retraitée ou préretraitée 27 (20.1) 16 (11.5) 11 (8.6)  
Arrêt maladie 71 (51.1) 34 (24.5) 37 (26.6)  
Chômeuse, Sans emploi 7 (5.0) 6 (4.3) 1 (0.7)  
* P-value obtenue à l’aide d’un test de Student pour les variables quantitatives continues (ou de Mann-Whitney 
en cas de rejet des hypothèses de normalité ou d’égalité des variances) et à l’aide d’un test de Chi2 de Pearson 
pour les variables catégorielles (ou du test exact de Fisher en cas d’effectifs théoriques inférieurs à 5) 
Tableau 6 : Caractéristiques de l’échantillon préliminaire d'APAD1 à l'inclusion (T0) 
4.4.3 Calcul de puissance a posteriori 
L’échantillon sur lequel porte l’analyse étant de taille restreinte par rapport à l’échantillon total 
et au nombre de sujets nécessaire initialement calculé de 264 patientes, une estimation de la 
puissance statistique disponible pour la présente analyse a été effectuée. En se basant sur les 
hypothèses émises lors de la conception de l’essai (cf. 4.3.1.5 dans l’article n°3 : puissance à 
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90% ; risque α à 5% bilatéral ; mesures répétées à 4 temps de suivi ; 10% attrition ; score moyen 
± écart-type (EC) de fatigue générale pour des patients cancéreux recevant une radiothérapie 
de 16 ± 8 points), un écart de 4 points dans le score de la sous-dimension de fatigue générale 
du MFI était attendu entre les groupes au cours du temps. La puissance disponible dans notre 
échantillon a été recalculée pour des données à mesures répétées (méthode de calcul de Frison 
& Pocock [Frison et Pocock 1992]) à partir du nombre de sujets ayant fourni une mesure du 
score MFI à chaque temps d’évaluation (cf. Tableau 5), en prenant un risque α unilatéral à 0,01 
pour tenir compte de l’inflation liée aux mesures répétées et en fixant la corrélation à 0,50 entre 
les mesures à T0 et T1 et à 0,70 entre les mesures à T1 et aux temps successifs d’après les 
données de notre échantillon. Avec une moyenne de 9,7 points de fatigue générale (sous-
dimension du MFI comprenant 5 items, score minimal : 5, score maximal : 20) dans le groupe 
APAD au temps initial et en tenant compte des écart-types observés dans chaque groupe à 
chaque temps d’évaluation compris entre 3,5 et 5,5 (cf. Tableau 7), la puissance disponible pour 
détecter une différence de 4 points entre les groupes est estimée à 99% à T1, 100% à T2, 99% 
à T3 et 62% à T4. Ces estimations suggèrent que d’une part, la taille d’échantillon disponible 
pour cette thèse est suffisante pour détecter une différence entre les groupes, si elle existe, et 
d’autre part, que le nombre de sujet nécessaire initialement calculé (264 patientes) était 
surestimé. Cette surestimation provient des hypothèses majorées sur l’EC du score de fatigue 
générale du MFI choisi à 8 points alors qu’il est observé entre 3,5 et 5,5 point dans l‘échantillon 
disponible et sur le niveau moyen de fatigue générale choisi à 16 points alors qu’il est observé 
autour de 10 points dans notre échantillon. 
 
La puissance disponible dans la présente analyse a été également estimée par le même calcul 
pour détecter une différence de 10 points entre les groupes dans le score total du MFI 
(comprenant 20 items, score minimal : 20, score maximal : 100). Avec une moyenne de 43,8 
points de fatigue totale dans le groupe APAD au temps initial et en tenant compte des EC 
observés dans chaque groupe à chaque temps d’évaluation compris entre 14,7 et 20, 7 (cf. 
Tableau 7), la puissance disponible pour détecter une différence de 10 points entre les groupes 
est estimée à 69% à T1, 87% à T2, 77% à T3 et 30% à T4. 
4.4.4 Adhésion à l’intervention en activité physique 
45 carnets d’adhésion ont été fournis (85%) parmi les 53 patientes du groupe APAD ayant 
terminé l’intervention. Les 8 carnets non récoltés n’étaient en fait pas remplis ; il s’agit de 
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patientes qui n’ont pas adhéré au programme d’activité physique en tant que tel, ce qui ne veut 
pas dire qu’elles n’aient pas fait d’activité physique dans d’autres contextes. Un niveau 
d’adhésion nul leur a été attribué. 
Le niveau d’activité physique prescrite dans le programme était au minimum 90 min par 
semaine incluant 2 séances d’activité physique de type aérobie et une séance de renforcement 
musculaire portant sur 6 groupes musculaires. Parmi les 45 patientes répondantes, en incluant 
les séances supervisées et non supervisées, un nombre médian de 2 séances d’activité physique 
aérobie et un nombre médian d’1 séance de renforcement musculaire hebdomadaire ont été 
déclarés. Au total sur la durée complète de l’intervention qui s’étendait en moyenne sur 31 ± 7 
semaines, une médiane de 74 séances d’activité physique (intervalle interquartile (IQR) = 46 ; 
moyenne ± EC = 52 ± 31) ont été réalisées incluant une médiane de 52 séances aérobie (IQR = 
15 ; moyenne ± EC = 43 ± 15) et de 27 séances de renforcement musculaire (IQR = 17 ; 
moyenne ± EC = 19 ± 10). Sur la totalité des séances, un nombre médian de 7 séances était 
supervisé (IQR = 3 ; moyenne ± EC = 7 ± 2). La durée moyenne de ces séances était de 53 ± 
13 min pour l’aérobie et 47 ± 8 min pour le renforcement musculaire. Lorsque cette donnée 
était rapportée, le type d’activité aérobie pratiquée était la marche de façon prédominante, puis 
la danse / fitness, suivie du vélo. La course à pied et la natation étaient rarement rapportées.  
 
Parmi les 53 patientes APAD ayant terminé l’intervention, 57% ont réalisé en moyenne 3 
séances d’activité physique par semaine sur toute la durée du programme. Parmi les séances 
aérobie réalisées, 77% affichaient une durée supérieure à 30 minutes. Parmi les séances de 
renforcement musculaire réalisées, 81% affichaient une durée supérieure à 30 minutes et 57% 
la réalisation des objectifs prescrits autrement dit l’ensemble des séries et répétitions prescrits 
pour les exercices relatifs aux 6 groupes musculaires ciblés. 
Si l’on choisit pour critère d’adhésion la réalisation régulière de 90 min d’activité physique 
hebdomadaire comprenant 60 min d’activité physique aérobie et 30 min de renforcement 
musculaire chaque semaine sur toute la durée du programme alors seulement 2 patientes sur les 
53 (4%) ont atteint cet objectif. Sans poser d’exigence sur le type d’activité ni sur la régularité 
par semaine, 29 patientes (55%) ont réalisé 90 min d’activité physique hebdomadaire sur toute 
la durée du programme. 
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4.4.5 Mesure de l’efficacité de l’intervention APAD 
L’ensemble des résultats concernant l’effet de l’intervention APAD sur les critères de jugement 
principal et secondaires présenté dans cette partie est répertoriée dans le Tableau 7. Pour rappel, 
les 5 temps d’évaluation correspondent à : 
• T0, semaine 0 : à l’inclusion, 1 à 2 semaines avant le début de la chimiothérapie et de 
l’intervention 
• T1, semaine 18 : à la fin de la chimiothérapie, jour de la sixième et dernière cure 
• T2, semaine 26 : à la fin de la radiothérapie et de l’intervention 
• T3, semaine 52 : 6 mois après la fin de la radiothérapie 
• T4, semaine 78 : 1 an après la fin de la radiothérapie. 
4.4.5.1 Critère de jugement principal : la fatigue subjective (auto-déclarée) 
Au cours des 5 temps d’évaluation, dans les deux groupes, les résultats des modèles mixtes 
montraient une augmentation du niveau du score total de fatigue entre T0 et T1 pour atteindre 
un pic à la fin de la chimiothérapie (T1 ; 18 semaines) puis une diminution pendant la 
radiothérapie qui se poursuit ou se stabilise dans les semaines qui suivent la fin du traitement 
pour revenir à des niveaux proches de ceux mesurés à T0 (cf. Figure 21). Le pic de fatigue à T1 
était plus prononcé dans le groupe Contrôle que dans le groupe APAD. 
A l’issue de l’intervention et de la période de traitement par chimiothérapie et radiothérapie 
(T2 ; 26 semaines), le score total de fatigue subjective était significativement diminué dans le 
groupe APAD vs Contrôle avec une P-value < 0,01. Sur une échelle de fatigue de 100 points 
au total, l’intervention APAD a été associée à une diminution estimée par le modèle de 6,3 
points (95%IC : 1,6 ; 10,9) par rapport au groupe Contrôle. Une réduction significative au seuil 
de 5% a été constatée également pour les sous-dimensions mesurant la fatigue physique, 
mentale, le niveau d’activité et de motivation. En revanche, la diminution de la fatigue générale 
était faible et non significative : -0,5 point dans APAD vs Contrôle (95%IC : -1,7 ; 0,7 ; P = 0,28). 
Au point d’évaluation intermédiaire de l’intervention correspondant à la fin de la chimiothérapie 
(T1 ; 18 semaines), le score total de fatigue était significativement inférieur de 9,6 points (95%IC : 
5,4 ; 13,8) dans le groupe APAD par rapport au groupe contrôle ; une réduction significative était 
également observée pour les sous-dimensions de fatigue physique, mentale, niveau d’activité et 
motivation. L’ensemble de ces associations du score total et des sous-dimensions franchissaient 
le seuil de 1%. La fatigue générale était diminuée de -1,5 point dans APAD vs Contrôle (95%IC :-
2,6 ; -0,4) avec une P-value de 0,01 à la limite de la significativité. 
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D’autre part, un impact favorable de l’intervention a été constaté 6 mois après la fin de 
l’intervention (T3 ; 52 semaines) sur le score global de fatigue (inférieur de 5,5 points, 95%IC : 
0,9 ; 12,0 chez APAD vs Contrôle ; P = 0,05) et sur le niveau d’activité (P = 0,007). En 
revanche, ces effets ne persistaient pas 1 an après la fin de l’intervention (T4 ; 78 semaines). 
4.4.5.2 Autres critères d’évaluation subjectifs : la qualité de vie, l’anxiété et la 
dépression 
Au cours des 5 temps d’évaluation, dans les deux groupes, on constate une diminution de la 
qualité de vie globale entre T0 et T1 pour atteindre un minimum à la fin de la chimiothérapie, 
puis pendant la radiothérapie, une augmentation assez nette était observée et se poursuivait dans 
les semaines qui suivent la fin du traitement pour revenir à des niveaux proches de ceux mesurés 
à T0 (cf. Figure 21). Le pic inversé à T1 était plus prononcé dans le groupe Contrôle que dans 
le groupe APAD. 
Sur une échelle de 1 à 100, la qualité de vie globale du groupe APAD était significativement 
supérieure à celle du groupe Contrôle, de 6,2 points (95%IC : 0,8 ; 11,5) à T1, de 6,0 points 
(95%IC : 0,2 ; 11,8) à T2 et de 8,3 points (95%IC : 0,1 ; 16,6) à T3. A T1, des effets bénéfiques 
de l’intervention ont été également constatés sur les sous-dimensions du fonctionnement 
physique, émotionnel, cognitif et lié au rôle dédié. A T2, un impact favorable persistait sur le 
fonctionnement lié au rôle dédié. En revanche, il n’y avait pas d’effet de l’intervention sur le 
fonctionnement social et la dimension symptomatique de fatigue au cours du temps. Aucun 
effet n’a été observé sur la qualité de vie et ses sous-dimensions à T4. 
D’autre part, les symptômes anxieux apparaissaient relativement stables au cours du temps dans 
le groupe Contrôle, alors que ceux du groupe APAD montrent une diminution à T1 et à T2 (cf. 
Figure 21). Les symptômes dépressifs quant à eux avaient globalement tendance à augmenter 
dans l’échantillon total au cours du temps ; chez le groupe APAD, l’augmentation semblait plus 
tardive que dans le groupe Contrôle puisqu’elle avait essentiellement lieu entre T2 et T3, après 
la fin de l’intervention (cf. Figure 21). Sur une échelle de 21 points, les symptômes anxieux 
étaient significativement réduits parmi les patientes de groupe APAD à T1 et T2 avec une 
diminution respective de 1,6 point (95%IC : 0,8 ; 2,4) et 1,4 point (95%IC : 0,5 ; 2,3). Un effet 
de l’intervention a également été constaté sur les symptômes dépressifs, les patientes APAD 
présentant des scores inférieurs aux patientes contrôles de 1,5 point (95%IC : 0,7 ; 2,3) à T1 et 






Figure 21 : Fatigue, qualité de vie, anxiété et dépression dans les groupes APAD et Contrôle au cours du temps 
(à T0, NAPAD = 56 ; NContrôle = 59) 
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4.4.5.3 Les critères d’évaluation objectifs : fatigue musculaire, fatigue 
attentionnelle, anthropométrie 
La Figure 22 présente l’évolution dans les groupes APAD et Contrôle des principaux critères 
objectifs mesurés au cours du temps. 
4.4.5.3.1 Fatigue musculaire 
Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes à T1, T2, T3 et T4 sur la 
fatigue musculaire évaluée par les ratios de force et de puissance, représentant l’évolution de la 
force et de la puissance mesurée au cours d’une série de 10 sauts verticaux. Une légère tendance 
a été constatée dans le sens d’une décroissance de la puissance au cours du test plus importante 
pour le groupe APAD que le groupe Contrôle (à T3, P = 0,06).  
D’autre part, à aucun des temps d’évaluation l’intervention n’a révélé d’effet sur le nombre 
d’assis-relevés effectués pendant 15 secondes puis pendant 30 secondes, ni sur le ratio d’assis-
relevés. Contrairement à la tendance observée pour le ratio de puissance, le ratio d’assis-relevé 
semble dessiner une tendance en faveur du groupe APAD, avec une décroissante moins 
importante au cours du test par rapport au groupe contrôle (à T2, P = 0,09). 
4.4.5.3.2 Fatigue attentionnelle 
Les résultats observés pour les 4 tests attentionnels n’ont pas révélé d’effet de l’intervention et 
ce, à aucun des temps d’évaluation. La vitesse de réaction mesurée par le test d’alerte phasique 
n’était pas différente entre les groupes à la fois, pendant les phases de test sans signal sonore et 
celles précédées d’un signal sonore. L’intervention n’a pas entraîné d’effet sur le niveau de 
flexibilité, ni sur le niveau de vigilance. Le nombre d’erreur ou d’omission au test de mémoire 
n’a pas montré de différence significative entre les groupes au cours du temps. 
4.4.5.3.3 Poids et composition corporelle 
Dans l’ensemble de l’échantillon, sans tenir compte du groupe, le poids a eu tendance à 
diminuer au cours du temps (à T2, P = 0,03). Avec un IMC moyen qui oscille entre 25 et 26 
kg/m², aucune différence entre les groupes n’a cependant été constatée sur le poids, l’IMC ou 
le tour de taille à T1, T2, T3 ou T4.  
Si l’on regarde les résultats de l’impédancemétrie au cours du temps, sans tenir compte du 
groupe, on constate que la masse maigre a légèrement tendance à diminuer avec le temps (non 
significatif) alors que le pourcentage de masse grasse augmenterait (à T2, P = 0,07) (données 
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non présentées). Aucune différence n’a été observée entre les groupes au cours du temps pour 





Figure 22 : Fatigue musculaire, attentionnelle, poids et ratio masse maigre-masse grasse dans les groupes 
APAD et Contrôle au cours du temps (à T0, NAPAD = 56 ; NContrôle = 59) 
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4.4.5.4 Les critères de contrôle : niveau d’activité physique et sédentarité 
4.4.5.4.1 Mesure déclarée par interview 
L’activité physique déclarée a été quantifiée en MET.h par semaine en attribuant des intensités 
en METs aux activités ménagères, professionnelles, de déplacements et de loisirs à partir des 
réponses au GPAQ selon son guide d’estimation. A l’entrée dans l’étude, les patientes du 
groupe Contrôle ont déclaré, en moyenne, un niveau d’activité physique totale plus élevé de 9,5 
MET.h/semaine que celles du groupe APAD (ce qui équivaut à environ 2 heures d’activité 
physique modérée par semaine). Les EC étant larges, cette différence entre les groupes, bien 
qu’importante à l’inclusion, n’était pas significative (P = 0,25) et avait tendance à s’atténuer au 
cours du temps (Tableau 7). En effet, au cours du temps une tendance à l’augmentation du 
niveau d’activité physique déclaré par les patientes du groupe APAD par rapport à celles du 
groupe Contrôle était observée. A T1, l’activité physique pratiquée sur le lieu de domicile (et 
lieu de travail) et celle pratiquée dans le cadre de loisirs étaient significativement supérieures 
pour le groupe APAD vs Contrôle (P = 0,01). Si cette différence n’a pas été trouvée pour 
l’activité physique totale, en revanche, l’activité physique à intensité modérée quel que soit le 
type d’activité, était elle aussi plus importante pour le groupe APAD à T1 (P = 0,01). A T2, 
une différence significative persistait en faveur du groupe APAD pour les activités physiques 
de loisirs (P = 0,01) mais pas pour les autres critères, bien qu’une tendance soit observée pour 
l’activité d’intensité modérée (P = 0,08). A T3, le groupe APAD déclarait une activité physique 
totale et à intensité modérée significativement supérieures à celles du groupe contrôle 
(respectivement, P = 0,03 et 0,04). 
Le temps sédentaire indiqué au cours d’une journée moyenne oscillait tout au long du suivi 
entre 6h30 et 7h30 par jour en moyenne. Aucune différence de sédentarité n’a été observée 
entre les groupes au cours du temps.  
4.4.5.4.2 Mesure objective 
L’actimètre a été porté et fourni des mesures valides pour 103 patientes à T0 (55 APAD et 48 
contrôles) et pour 70 patientes à T2 (40 APAD et 30 contrôles), le taux d’attrition pour cette 
évaluation est estimé à 32%. Le nombre de patientes par lesquelles il a été porté mais n’a pas 
fourni de mesures valides est au nombre de 26 pour les deux temps d’évaluation ; dans la plupart 
des cas, les patientes l’ont porté moins de 10h par jour ou moins de 3 jours. Précisons qu’il 
n’était pas demandé aux patientes de le porter à T1, T3 et T4.  
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Le niveau supérieur d’activité physique à l’inclusion déclaré par le groupe Contrôle par rapport 
au groupe APAD dans l’évaluation GPAQ n’était pas retrouvé avec la mesure objective. A T0 
et T2, la durée moyenne d’activité physique journalière mesurée est passée respectivement de 
85 (± 63) à 89 (± 72) minutes pour le groupe APAD et de 87 (± 80) à 73 (± 56) minutes pour le 
groupe Contrôle (Tableau 7). La quasi-totalité de l’activité physique effectuée a été mesurée 
par l’appareil dans une intensité modérée, i.e., entre 3 et 6 MET.h. Avec une légère 
augmentation de la durée en faveur du groupe APAD estimée à 13 (± 16) minutes, cette 
différence est cependant loin de la significativité (P = 0,29) au vu de la grande variabilité des 
durées d’activité physique observées dans notre échantillon. Avec un écart dans le nombre de 
pas estimé à 387 (± 794) pas effectués par jour entre T0 et T2 en faveur du groupe APAD, là 
non la différence n’était pas significative (P = 0,63). L’intensité d’activité moyenne par heure 
du lever au coucher a été estimée en moyenne autour de 1.6 MET.h ; elle n’était pas 
significativement différente entre les groupes à T2. 
Le temps sédentaire mesuré au cours d’une journée moyenne a été estimé en moyenne, 
respectivement à T0 et T2, à 12,7 (± 2,7) et 12,7 (± 2,9) heures pour le groupe APAD et à 13,0 
(± 3,6) et 12,7 (± 2,5) heures pour le groupe Contrôle. Une légère augmentation estimée à 21 
(± 37) minutes a été constatée pour le groupe APAD vs Contrôle, mais cette différence était 
loin de la significativité.  
 
Les indicateurs d’activité physique mesurés par le GPAQ d’un côté et l’actimètre de l’autre 
étant différents, il est difficile de procéder à une comparaison. A T2, il n’y a pas d’effet 
significatif de l’intervention sur la pratique d’activité physique totale pour les deux types de 
mesures. Notons cependant que les tendances indiquées par les deux instruments de mesures, à 
savoir une pratique plus élevé du groupe Contrôle à T0 en moyenne et une augmentation de la 
pratique du groupe APAD vs Contrôle à T2, allaient dans le même sens. Le temps sédentaire 
(temps de sommeil exclu) peut faire l’objet d’une comparaison. A T0, il est estimé pour les 
groupes APAD et contrôle respectivement, à 7h20 et 7h30 par le GPAQ, en comparaison de 
12h42 et 13h par l’actimètre. Malgré l’administration du GPAQ par un enquêteur qui attirait 
l’attention sur les activités sédentaires en demandant au sujet de bien tenir compte des temps 
assis, devant la télévision, l’ordinateur, à lire et à tout loisir sédentaire, l’estimation déclarée est 
presque 2 fois inférieure à la mesure objective. 
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Synthèse des résultats 
Pour résumer, dans cet échantillon de 115 patientes, l’intervention APAD a montré un impact 
sur les critères auto-déclarés que sont la fatigue, la qualité de vie, la symptomatologie anxieuse 
et dépressive en fin de chimiothérapie (étape intermédiaire de l’intervention), en fin de 
radiothérapie (fin de l’intervention) et l’effet persistait 6 mois après la fin de l’intervention pour 
les scores globaux de fatigue et de qualité de vie mais n’était plus observé sur l’anxiété et la 
dépression. Aucun effet n’était observé 1 an après la fin de l’intervention sur ces critères, mais 
seulement 22 patientes APAD et 17 Contrôle avaient fourni des données à ce temps 
d’évaluation. Les critères mesurés par un tiers, dits « objectifs », n’étaient pas modifiés par 
l’intervention au cours du temps : aucun effet significatif n’était constaté sur les performances 
musculaires et attentionnelles, ni sur le poids et la composition corporelle. Après ajustement 
sur le niveau de base, le niveau d’activité physique déclaré au cours de l’interview GPAQ était 
en général plus élevé dans le groupe APAD vs Contrôle, de manière très significative pour les 
activités physiques de loisirs, en fin de chimiothérapie et de radiothérapie. Bien qu’une 
augmentation fût constatée, le volume total d’activité physique déclaré (GPAQ) ou effectué 
(actimétrie) n’était pas significativement supérieur dans le groupe APAD vs Contrôle à la fin 
de la chimiothérapie et de la radiothérapie. En revanche, il le devenait 6 mois après la fin de la 
radiothérapie pour la mesure déclarative. Aucun effet de l’intervention n’a été observé sur la 
sédentarité au cours du temps, qu’elle soit déclarée ou mesurée. 
 
Une fois obtenues les données pour l’ensemble des 143 patientes incluses dans APAD1, ces 
analyses seront répliquées et leurs résultats feront prochainement l’objet d’une publication (1er 
semestre 2015).  
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Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention  
  
Moyennes et écart-types (EC)  
 
Modèle mixte ajusté sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de la variable testée au temps initial  
Différences de moyenne (∆moy.) et 95%IC estimés pour le groupe APAD vs Contrôle 
  T0 T1 T2 T3 T4 
T1 - 18 semaines 
(NAPAD = 55 ; NContrôle = 54) 
T2 - 26 semaines 
(NAPAD = 53 ; NContrôle = 50) 
T3 - 52 semaines 
(NAPAD = 38 ; NContrôle = 34) 
T4 - 78 semaines 
(NAPAD = 17 ; NContrôle = 22) 
  Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Fatigue subjective (MFI)                                 
Fatigue globale                 
Contrôle  41.4 13.6 54.4 20.2 48.0 17.2 43.0 15.2 39.1 18.3                 
APAD  43.8 16.1 46.1 16.7 43.8 14.7 41.9 15.2 43.4 20.7 -9.58 -13.80 -5.36 <0.001 -6.26 -10.90 -1.62 0.006 -5.53 -11.96 0.90 0.050 -3.60 -12.98 5.79 0.32 
Fatigue générale                        
Contrôle  9.1 3.5 12.7 4.4 10.8 3.7 10.4 3.5 10.0 5.2                 
APAD  9.7 4.0 11.5 4.4 10.8 3.5 10.5 4.2 10.7 5.5 -1.46 -2.57 -0.36 0.011 -0.49 -1.71 0.73 0.28 -0.90 -2.68 0.88 0.22 -0.79 -3.45 1.87 0.43 
Fatigue physique                        
Contrôle  9.2 4.3 11.9 4.7 10.7 4.3 9.1 3.7 8.7 4.4                 
APAD  9.5 4.4 10.0 4.3 9.5 3.7 9.1 3.9 9.0 5.1 -1.92 -3.01 -0.83 0.002 -1.48 -2.70 -0.27 0.02 -0.89 -2.63 0.85 0.22 -1.32 -3.89 1.25 0.24 
Fatigue mentale                        
Contrôle  7.4 3.4 10.2 5.0 9.5 4.4 8.7 4.4 8.2 5.4                 
APAD  8.1 3.8 8.8 4.2 8.4 3.9 8.5 4.1 8.7 4.0 -1.68 -2.78 -0.57 0.004 -1.71 -2.94 -0.49 0.005 -1.51 -3.26 0.24 0.06 -1.90 -4.40 0.61 0.09 
Activités réduites                        
Contrôle  9.0 4.0 10.8 5.2 9.7 4.3 8.0 3.4 7.5 4.4                 
APAD  9.5 4.2 9.0 4.4 8.6 3.6 7.0 3.2 8.2 4.8 -0.31b -0.48 -0.13 0.002 -0.22 -0.41 -0.02 0.03 -0.36 -0.63 -0.08 0.007 -0.20 -0.61 0.21 0.24 
Motivation réduite                        
Contrôle  6.6 2.6 8.4 4.1 7.5 3.2 6.7 3.0 6.7 3.2                 
APAD  7.2 3.6 7.0 3.1 6.6 2.9 6.8 3.0 7.1 3.1 -1.69 -2.61 -0.76 0.001 -0.99 -2.00 0.02 0.04 -0.63 -2.08 0.81 0.24 -0.22 -2.35 1.91 0.64 
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Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention  
  
Moyennes et écart-types (EC)  
 
Modèle mixte ajusté sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de la variable testée au temps initial  
Différences de moyenne (∆moy.) et 95%IC estimés pour le groupe APAD vs Contrôle 
  T0 T1 T2 T3 T4 
T1 - 18 semaines 
(NAPAD = 55 ; NContrôle = 54) 
T2 - 26 semaines 
(NAPAD = 53 ; NContrôle = 50) 
T3 - 52 semaines 
(NAPAD = 38 ; NContrôle = 34) 
T4 - 78 semaines 
(NAPAD = 17 ; NContrôle = 22) 
  Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Symptomatologie anxieuse et dépressive (HADS)                                  
Anxiété                 
Contrôle  11.0 3.4 10.3 3.2 10.3 3.1 10.7 2.1 10.6 3.0                 
APAD  11.7 3.2 9.3 3.3 9.7 3.3 10.9 2.9 10.8 3.1 -1.63 -2.43 -0.83 <0.001 -1.37 -2.27 -0.47 0.005 -0.27 -1.62 1.09 0.60 -1.87 -3.88 0.15 0.06 
Dépression                          
Contrôle  9.2 3.4 11.0 3.8 10.1 3.6 11.1 2.8 11.0 2.3                 
APAD  9.8 3.5 9.8 3.7 9.2 3.4 11.5 1.7 11.2 2.1 -1.46 -2.28 -0.65 0.002 -1.56 -2.44 -0.68 0.001 -0.41 -1.64 0.83 0.38 -0.54 -2.37 1.28 0.44 
Qualité de vie (EORTC QLQ C30)                                  
QdV globale                 
Contrôle  69.8 19.4 56.7 21.2 64.1 19.1 71.0 16.3 72.5 24.7                 
APAD  66.4 18.8 61.9 19.1 67.9 17.2 73.9 18.4 67.1 20.3 6.18 0.84 11.53 0.02 6.00 0.17 11.83 0.04 8.31 0.07 16.55 0.03 3.65 -8.68 15.97 0.40 
Fonction physique                        
Contrôle  89.1 11.1 77.0 21.1 84.4 15.3 88.8 10.7 86.7 20.2                 
APAD  87.0 12.9 85.4 14.3 87.3 12.7 89.1 11.2 85.3 17.4 1.1E+05b 4.5E+04 1.8E+05 0.003 7.0E+04 -3.8E+03 1.4E+05 0.06 4.9E+04 -5.6E+04 1.5E+05 0.25 -8.6E+03 -1.6E+05 1.5E+05 0.91 
Fonction rôle dédié                        
Contrôle  83.1 24.5 74.7 27.3 83.3 22.4 91.9 11.0 89.9 17.9                 
APAD  81.8 18.9 85.7 16.6 88.1 14.4 92.1 14.4 86.0 24.4 0.75b 0.33 1.17 0.001 0.52 0.04 1.01 0.04 0.57 -0.17 1.32 0.11 0.63 -0.45 1.72 0.23 
Fonction émotionnelle                        
Contrôle  67.1 22.4 69.6 23.8 72.8 23.5 76.0 21.4 76.1 30.2                 
APAD  67.0 16.8 77.2 20.3 74.7 21.7 75.4 21.8 73.1 21.3 1.2E+05b 2.7E+04 2.1E+05 0.02 6.6E+04 -3.5E+04 1.7E+05 0.20 5.7E+04 -8.5E+04 2.0E+05 0.37 1.7E+04 -1.9E+05 2.2E+05 0.79 
106 
Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention  
  
Moyennes et écart-types (EC)  
 
Modèle mixte ajusté sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de la variable testée au temps initial  
Différences de moyenne (∆moy.) et 95%IC estimés pour le groupe APAD vs Contrôle 
  T0 T1 T2 T3 T4 
T1 - 18 semaines 
(NAPAD = 55 ; NContrôle = 54) 
T2 - 26 semaines 
(NAPAD = 53 ; NContrôle = 50) 
T3 - 52 semaines 
(NAPAD = 38 ; NContrôle = 34) 
T4 - 78 semaines 
(NAPAD = 17 ; NContrôle = 22) 
  Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Fonction cognitive                        
Contrôle  86.2 18.3 72.2 29.5 77.2 22.1 78.6 21.2 81.9 26.5                 
APAD  88.1 16.1 82.4 20.0 82.4 21.5 79.8 18.6 84.2 18.0 0.60b 0.19 1.01 0.006 0.24 -0.23 0.70 0.25 0.09 -0.58 0.76 0.66 0.87 -0.10 1.85 0.06 
Fonction sociale                        
Contrôle  82.8 22.7 63.1 25.4 68.9 29.5 81.9 26.0 81.1 32.2                 
APAD  83.6 23.9 70.5 24.4 75.2 20.6 82.9 25.7 88.6 19.3 6.31 -0.99 13.61 0.23 7.32 -0.65 15.30 0.18 4.12 -7.39 15.64 0.57 15.65 -1.60 32.90 0.10 
Symptôme fatigue                        
Contrôle  30.6 22.9 49.0 28.1 33.5 21.5 24.5 15.2 29.9 27.3                 
APAD  26.7 17.5 39.8 23.6 33.5 20.6 28.1 19.3 33.9 24.4 -5.32 -11.9 1.29 0.30 1.80 -5.52 9.11 0.54 -0.34 -10.99 10.30 0.92 -1.64 -17.33 14.05 0.93 
Tests musculaires                                  
Assis-debout 15s                 
Contrôle  8.4 2.4   9.3 2.9 9.4 2.2 9.3 1.4                 
APAD  7.9 1.5   8.9 1.9 9.1 2.1 9.6 1.6     0.07
b -0.02 0.16 0.09 -0.05 -0.21 0.11 0.66 -0.05 -0.30 0.19 0.74 
Assis-debout 30s                         
Contrôle  16.4 5.2   17.8 5.8 18.3 4.7 17.7 2.9                 
APAD  15.1 3.2   17.4 3.9 18.0 4.7 17.7 4.5     0.07
b -0.02 0.16 0.09 -0.05 -0.21 0.11 0.66 -0.05 -0.30 0.19 0.74 
Ratio assis-debout                         
Contrôle  0.94 0.12   0.92 0.10 0.94 0.07 0.90 0.09                 
APAD  0.92 0.11   0.95 0.09 0.97 0.11 0.84 0.33     0.04 0.02 0.01 0.08 0.05 -0.02 0.11 0.17 -0.03 -0.14 0.08 0.71 
Ratio puissance                        
Contrôle  0.94 0.13   0.97 0.15 1.02 0.22 1.00 0.13                 
APAD  0.97 0.15   0.96 0.15 0.94 0.15 0.95 0.14     -0.04 -0.10 0.01 0.15 -0.09 -0.18 0.00 0.06 0.00 -0.15 0.15 0.95 
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Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention  
  
Moyennes et écart-types (EC)  
 
Modèle mixte ajusté sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de la variable testée au temps initial  
Différences de moyenne (∆moy.) et 95%IC estimés pour le groupe APAD vs Contrôle 
  T0 T1 T2 T3 T4 
T1 - 18 semaines 
(NAPAD = 55 ; NContrôle = 54) 
T2 - 26 semaines 
(NAPAD = 53 ; NContrôle = 50) 
T3 - 52 semaines 
(NAPAD = 38 ; NContrôle = 34) 
T4 - 78 semaines 
(NAPAD = 17 ; NContrôle = 22) 
  Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Ratio force                          
Contrôle  1.00 0.15   1.00 0.10 1.03 0.15 1.07 0.12                 
APAD  0.99 0.14   0.98 0.11 1.03 0.13 1.03 0.09     -0.01 -0.05 0.04 0.81 0.01 -0.07 0.08 0.85 0.00 -0.13 0.13 0.98 
Performances attentionnelles                                  
Vitesse de réaction: Index                 
Contrôle  0.0 0.1   0.0 0.1 0.0 0.1 0.0 0.1                 
APAD  0.0 0.1   0.0 0.1 0.0 0.1 0.0 0.1     -0.02 -0.05 0.01 0.15 0.00 -0.05 0.06 0.88 -0.03 -0.11 0.06 0.55 
Vitesse de réaction: Evolution sans avertisseur sonore                 
Contrôle  -1.9 25.8   5.0 54.0 0.2 30.8 -3.5 41.8                 
APAD  -2.2 25.7   -5.8 24.3 -2.0 41.2 4.8 25.7     -6.95 -21.96 8.05 0.37 -14.50 -44.66 15.67 0.34 -27.65 -75.16 19.86 0.25 
Vitesse de réaction: Evolution avec avertisseur sonore                   
Contrôle  8.4 47.0   9.1 31.3 12.2 29.3 17.1 27.6                 
APAD  14.4 28.1   6.2 33.9 14.2 49.4 17.1 32.3     -8.05 -19.39 3.28 0.18 -0.18 -23.09 22.73 0.95 -21.83 -59.29 15.62 0.25 
Flexibilité: Index                         
Contrôle  6.2 9.8   7.6 7.0 6.0 10.9 10.0 8.3                 
APAD  6.6 9.7   7.3 9.4 8.6 8.3 5.9 4.3     0.98 -1.15 3.10 0.43 3.30 -0.96 7.56 0.14 -4.38 -11.36 2.61 0.22 
Mémoire: erreurs et omissions                      
Contrôle  5.4 4.9   5.4 6.3 6.9 6.7 6.3 8.2                 
APAD  4.8 4.6   4.5 5.2 3.3 2.9 3.8 3.3     -0.13
b -0.46 0.20 0.45 -0.46 -1.10 0.18 0.15 -0.14 -1.19 0.91 0.77 
Vigilance: erreurs et omissions                     
Contrôle  3.0 5.3   2.0 2.9 1.9 2.9 1.0 1.0                 
APAD  1.9 2.2   2.0 2.6 1.9 2.5 1.9 2.2     -1.64
b -9.53 6.25 0.73 0.84 -11.52 13.19 0.91 1.16 -18.98 21.30 0.92 
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Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention  
  
Moyennes et écart-types (EC)  
 
Modèle mixte ajusté sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de la variable testée au temps initial  
Différences de moyenne (∆moy.) et 95%IC estimés pour le groupe APAD vs Contrôle 
  T0 T1 T2 T3 T4 
T1 - 18 semaines 
(NAPAD = 55 ; NContrôle = 54) 
T2 - 26 semaines 
(NAPAD = 53 ; NContrôle = 50) 
T3 - 52 semaines 
(NAPAD = 38 ; NContrôle = 34) 
T4 - 78 semaines 
(NAPAD = 17 ; NContrôle = 22) 
  Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Vigilance: évolution des omissions                      
Contrôle  0.2 1.0   0.3 0.7 0.4 1.1 0.1 0.3                 
APAD  0.0 0.7   0.0 0.7 0.3 0.9 0.3 0.5     -0.16 -0.49 0.16 0.44 -0.45 -1.12 0.23 0.23 -0.62 -1.71 0.47 0.29 
Composition corporelle                                  
Poids                 
Contrôle  69.6 14.3 70.0 13.6 68.9 13.7 67.8 15.4 70.0 15.5                 
APAD  66.2 13.4 66.5 12.5 66.3 12.8 68.3 13.8 66.9 14.8 1.0E-05b -2.0E-04 2.2E-04 0.84 8.3E-05 -1.7E-04 3.4E-04 0.71 -1.2E-04 -5.4E-04 3.1E-04 0.46 -2.6E-04 -8.8E-04 3.6E-04 0.33 
IMC                            
Contrôle  25.8 5.5 26.0 5.4 25.9 5.6 25.3 6.2 26.3 6.5                 
APAD  24.9 5.5 25.0 5.1 25.3 5.0 25.8 5.7 24.9 6.0 8.5E-05b -1.4E-03 1.5E-03 0.89 5.5E-04 -1.2E-03 2.3E-03 0.68 -6.5E-04 -3.5E-03 2.2E-03 0.55 -1.4E-03 -5.5E-03 2.8E-03 0.45 
Tour de taille                         
Contrôle  84.9 13.3   84.5 14.1 83.1 14.6 89.9 15.0                 
APAD  83.5 13.8   80.8 16.3 84.6 14.4 82.8 14.5     -2.55 -4.96 -0.13 0.11 -0.79 -4.50 2.92 0.83 -1.52 -7.54 4.50 0.71 
Angle de phase                          
Contrôle  6.7 3.3   6.5 3.3 6.5 1.1 5.7 0.7                 
APAD  6.3 0.8   6.2 0.8 6.4 0.9 6.5 0.5     0.12 -0.09 0.33 0.28 0.03 -0.41 0.46 0.92 0.31 -0.47 1.10 0.44 
Masse grasse (kg)                        
Contrôle  23.6 9.1   23.0 8.0 22.2 8.7 22.7 5.3                 
APAD  23.4 9.9   22.5 8.8 22.7 10.3 17.2 1.4     -0.04
b -0.16 0.07 0.56 0.02 -0.23 0.27 0.84 0.21 -0.25 0.67 0.35 
Masse maigre (kg)                        
Contrôle  45.5 5.3   44.9 5.1 44.8 5.7 44.3 7.7                 
APAD  44.1 4.8   43.6 4.6 43.6 4.2 42.1 4.6     -0.02 -0.58 0.54 0.997 -0.14 -1.30 1.03 0.85 0.34 -1.79 2.47 0.74 
109 
Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention  
  
Moyennes et écart-types (EC)  
 
Modèle mixte ajusté sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de la variable testée au temps initial  
Différences de moyenne (∆moy.) et 95%IC estimés pour le groupe APAD vs Contrôle 
  T0 T1 T2 T3 T4 
T1 - 18 semaines 
(NAPAD = 55 ; NContrôle = 54) 
T2 - 26 semaines 
(NAPAD = 53 ; NContrôle = 50) 
T3 - 52 semaines 
(NAPAD = 38 ; NContrôle = 34) 
T4 - 78 semaines 
(NAPAD = 17 ; NContrôle = 22) 
  Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Ratio masse maigre / grasse                      
Contrôle  2.2 0.8   2.1 0.7 2.2 0.5 2.0 0.3                 
APAD  2.2 0.8   2.2 0.8 2.3 0.9 2.4 0.2     -0.01
b -0.02 0.01 0.61 0.01 -0.03 0.04 0.73 0.03 -0.03 0.10 0.31 
Activité physique déclarée en MET.h/semaine (GPAQ)                                  
Totale                     
Contrôle  30.5 34.6 34.4 42.6 32.0 24.0 31.9 23.5 39.2 57.6                 
APAD  21.0 19.1 29.5 18.9 32.8 18.9 42.2 35.0 24.6 15.2 5.15b -0.98 11.28 0.09 4.38 -2.12 10.89 0.14 9.32 0.56 18.08 0.03 -6.17 -18.94 6.61 0.56 
Lieu de domicile                         
Contrôle  16.1 26.2 15.2 31.8 18.5 21.9 16.1 18.3 19.0 28.2                 
APAD  11.5 14.1 14.4 15.3 16.6 12.7 22.6 31.3 9.4 10.4 8.95b 3.08 14.82 0.01 3.26 -2.97 9.50 0.28 6.30 -2.29 14.90 0.14 -4.03 -16.89 8.84 0.71 
Transports                          
Contrôle  3.2 5.7 9.3 14.7 3.9 6.0 4.8 9.0 7.4 13.9                 
APAD  3.7 7.3 6.9 8.3 4.5 6.3 5.7 8.9 5.3 9.7 0.99b -3.06 5.05 0.80 2.19 -2.22 6.60 0.51 3.56 -2.86 9.98 0.37 -0.90 -10.50 8.70 0.82 
Loisirs                          
Contrôle  11.2 21.7 9.9 20.8 9.6 13.6 11.0 16.7 12.8 24.5                 
APAD  5.8 9.7 8.2 6.9 11.6 12.3 13.8 19.3 9.9 11.9 6.64b 1.56 11.72 0.008 7.37 1.86 12.88 0.006 5.14 -2.78 13.06 0.10 -6.51 -18.27 5.25 0.51 
A intensité modérée                         
Contrôle  30.4 34.6 27.9 32.9 28.9 17.8 29.0 22.4 30.3 32.7                 
APAD  20.3 18.2 27.8 17.9 30.0 16.0 35.1 27.3 23.1 14.5 7.60b 2.05 13.15 0.01 4.82 -1.13 10.78 0.08 8.08 -0.28 16.43 0.04 -3.63 -16.06 8.81 0.81 
Temps sédentaire (min/j)                       
Contrôle  7.5 3.6 6.9 3.9 7.0 3.1 7.1 2.9 6.7 3.6                 
APAD  7.3 2.3 7.1 2.2 6.8 2.5 7.0 2.8 6.7 2.3 16.0 -48.0 80.1 0.44 -11.5 -76.4 53.5 0.99 -29.1 -106.4 48.2 0.68 -18.0 -122.6 86.6 0.90 
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Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention  
  
Moyennes et écart-types (EC)  
 
Modèle mixte ajusté sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de la variable testée au temps initial  
Différences de moyenne (∆moy.) et 95%IC estimés pour le groupe APAD vs Contrôle 
  T0 T1 T2 T3 T4 
T1 - 18 semaines 
(NAPAD = 55 ; NContrôle = 54) 
T2 - 26 semaines 
(NAPAD = 53 ; NContrôle = 50) 
T3 - 52 semaines 
(NAPAD = 38 ; NContrôle = 34) 
T4 - 78 semaines 
(NAPAD = 17 ; NContrôle = 22) 
  Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Activité physique journalière mesurée par actimétriec                           
Temps d'AP totale (min)              
Contrôle  87 80   73 56                     
APAD  85 63   89 72         12.7 -18.0 43.4 0.29         
Nombre de pas                          
Contrôle  7723 3943   6797 2884                     
APAD  7932 3013   7929 3597         387 -1170 1945 0.63         
Intensité d'activité moyenne (MET.h)                     
Contrôle  1.60 0.45   1.54 0.35                     
APAD  1.61 0.34   1.63 0.35         0.05 -0.10 0.20 0.40         
Temps d'AP à intensité modérée (min)                      
Contrôle  85 77   72 55                     
APAD  84 62   88 68         12.3 -17.0 41.6 0.31         
Temps sédentaire (min)                        
Contrôle  778 213   763 152                     
APAD  761 163   762 174         20.7 -52.1 93.4 0.60         
a Significativité du terme d’interaction temps*groupe du modèle mixte 
b Paramètres estimés après transformation de la variable testée pour augmenter la normalité et l’hétéroscédasticité des résidus du modèle. Les variables transformées sont les suivantes : MFI - Activités réduites 
(racine) ; QLQ C30 – Fonction physique (puissance 3) ; QLQ C30 – Tenir son rôle dédié (racine) ; QLQ C30 – Fonction émotionnelle (puissance 3) ; QLQ C30 – Fonction cognitive (racine) ;  Assis-debout 15s (racine) ; Assis-
debout 30s (racine) ; Mémoire: erreurs et omissions (racine) ; Vigilance: erreurs et omissions (racine) ; Poids (inverse) ; IMC (1/ inverse) ; Masse grasse en kg (racine) ; Ratio masse maigre / grasse (1/racine) ; GPAQ – 
Activité physique totale (racine) ; GPAQ – Lieu de domicile (Racine) ; GPAQ – Transports (Racine) ; GPAQ – Loisirs (Racine) ; GPAQ – Intensité modérée (Racine) 
c Mesurée pour un jour moyen parmi les jours portés pour les mesures considérées comme valides, i.e., actimètre porté pendant au moins 10 h/jour pendant 3 jours 
N.B. : les tailles d’échantillon disponibles pour ces analyses étaient équivalents à ceux disponibles pour le questionnaire MFI présentés dans le Tableau 6, sauf pour l’actimétrie ayant fourni des mesures valides pour 
103 patientes à T0 (55 APAD et 48 contrôles) et pour 70 patientes à T2 (40 APAD et 30 contrôles) 
Tableau 7 : Effet de l'intervention APAD sur les critères de jugements principaux et secondaires pendant, à l’issue et après l’intervention 
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4.4.6 Influence de facteurs confondants d’intérêt sur l’efficacité de 
l’intervention APAD 
L’influence de facteurs confondants d’intérêt tels que l’IMC à l’entrée dans l’étude, le niveau 
d’activité physique et le niveau de précarité a été étudiée dans des analyses en sous-groupes 
dont les résultats sont présentés dans le Tableau 8.  
4.4.6.1 Indice de Masse Corporelle 
En stratifiant la population selon l’IMC, il apparaît que, parmi les 68 femmes de poids normal 
(IMC < 25kg/m²) (à T0, NAPAD = 36 ; NContrôle = 32), l’intervention a un impact significatif sur 
l’ensemble des critères subjectifs à T1 dans le sens de réductions marquées de la fatigue, de 
l’anxiété et de la dépression et d’une augmentation de 11 points de qualité de vie. A T2, les 
relations vont dans le même sens et la significativité persiste pour l’anxiété et la dépression 
avec des réductions de l’ordre de 2 points pour le groupe APAD vs Contrôle. En revanche, bien 
que les différences de moyennes entre les groupes aillent dans le sens attendu, aucun effet 
significatif ni tendanciel de l’intervention n’était retrouvé parmi les 47 participantes présentant 
une surcharge pondérale (IMC ≥ 25kg/m²) (P > 0,10) (à T0, NAPAD = 20 ; NContrôle = 27). Pour 
comparer avec les améliorations rapportées chez les femmes de poids normal, 1 point 
d’augmentation de la qualité de vie à T1, et une réduction d’1 point d’anxiété et de dépression 
à T2 été constatés chez les femmes en surpoids APAD vs Contrôle. 
4.4.6.2 Niveau de précarité 
D’autre part, parmi les 70 femmes dont le score de précarité Epices appartenait au quintile le 
plus faible et donc considérées comme non précaires (à T0, NAPAD = 35 ; NContrôle = 35), on 
constate un fort impact de l’intervention, significatif pour l’ensemble des critères auto-déclarés 
à T1 et T2, excepté pour la fatigue à T2 où le seuil à 5% n’était pas atteint (P = 0,07). Malgré 
l’effectif restreint, il est à noter un effet de l’intervention accentué sur la qualité de vie dans ce 
sous-groupe de femmes favorisées par rapport à celui mesuré dans l’échantillon total avec une 
différence de moyenne respective estimée à 12,1 (95%IC : 5,1 ; 19,1) contre 6,18 (95%IC : 
0,84 ; 11,53) à T1, et à 9,9 (95%IC : 0,7 ; 19,2) contre 6,0 (95%IC : 0,2 ; 11,8) à T2. Parmi les 
43 femmes appartenant aux autres quintiles de score Epices et donc présentant une précarité 
faible à élevée (à T0, NAPAD = 19 ; NContrôle = 24), aucun effet de l’intervention n’était retrouvé 
sur la fatigue et la qualité de vie, avec des différences entre les groupes proches de 0 à T1 et à 
T2. Un impact significatif était en revanche observé sur l’anxiété et la dépression à T1, 
persistant à T2 sur la dépression (réduction de l’ordre de 2 points). Il est intéressant de constater 
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que le pic de baisse de qualité de vie à T1 est particulièrement important pour le groupe Contrôle 
socialement favorisé (-18 points de qualité de vie entre T0 et T1 en moyenne), alors qu’il est 
plus modéré parmi le groupe APAD socialement favorisé (-9 points) et parmi les femmes 
précaires, pour les groupes APAD (-8 points) et Contrôle (-8 points). Même si l’ensemble de 
l’échantillon voit sa qualité de vie augmenter entre T1 et T2, la qualité de vie du groupe 
Contrôle favorisé reste bien en deçà de 13 points de la qualité de vie rapportée par les patientes 
APAD favorisées et par les patientes précaires, qu’elles soient APAD ou Contrôle. Ce même 
type de tendance est observé pour la fatigue, pendant la chimiothérapie et pendant la 
radiothérapie. L’intervention APAD semble donc permettre de maintenir la fatigue et la qualité 
de vie des femmes favorisées au niveau rapporté par celles qui présentent une précarité, ces 
dernières étant moins sensibles aux effets de la chimiothérapie et de la radiothérapie sur la 
fatigue et la qualité de vie. 
4.4.6.3 Niveau d’activité physique 
La stratification sur le niveau d’activité physique déclaré lors de la passation du questionnaire 
GPAQ n’a pas généré d’effet différentiel de l’intervention sur la fatigue, l’anxiété ni la 
dépression. Parmi les patientes APAD qui déclaraient une pratique d’activité physique 
inférieure aux recommandations comparé aux Contrôles qui, elles non plus, n’atteignaient pas 
les niveaux recommandés, une amélioration significative de ces critères était observée (à T0, 
NAPAD = 30 ; NContrôle = 22). De même, les bénéfices significatifs sur la fatigue, l’anxiété et la 
dépression étaient constatés parmi les patientes APAD qui dépassaient les seuils recommandés 
comparé aux Contrôles qui, elles aussi, dépassaient ces seuils (à T0, NAPAD = 37 ; NContrôle = 
26). En revanche, en ce qui concerne la qualité de vie, l’intervention était associée à un gain 
significatif de 19 points à T1 (et une même tendance était constatée à T2) chez les femmes avec 
un niveau d’activité physique inférieur aux recommandations mais parmi celles d’un niveau de 
pratique supérieur, l’amélioration n’était que 3 points à T1 et non significative à T1 et à T2. 
La stratification sur le niveau d’activité physique mesuré par actimétrie à T2 montre également 
des effets bénéfiques de l’intervention à la fois parmi les femmes APAD vs Contrôle qui font 
plus d’une heure d’activité physique par jour (à T0, NAPAD = 23 ; NContrôle = 17) et parmi celles 
qui en font moins d’une heure (à T0, NAPAD = 23 ; NContrôle = 23) – 1 heure par jour représentant 
le temps médian d’activité d’une intensité ≥ 3 METs effectuée dans cette population. Une 
diminution significative de l’anxiété de l’ordre de 2 points était observée dans les deux sous-
groupes d’activité. L’intervention entraînait également des diminutions de la fatigue et de la 
dépression, mais celles-ci étaient plus importantes et significatives parmi les femmes qui font 
plus d’une heure par jour d’activité physique (P ≤ 0,01), alors qu’elles étaient plus faibles et 
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non significatives parmi celles qui pratiquaient moins d’une heure par jour (P > 0,10). L’inverse 
était observé pour la qualité de vie avec un fort impact de l’intervention et un gain de 14 points 
des patientes APAD vs Contrôle (P = 0,003) parmi les femmes effectuant moins d’une heure 
par jour d’activité physique et une efficacité à la limite de la significativité parmi celles qui 
pratiquaient moins d’une heure par jour (gain de 9 points de qualité de vie pour APAD vs 
Contrôle, P = 0,07). 
 
Synthèse des résultats 
Ces analyses exploratoires suggèrent que les bénéfices de l’intervention APAD sur la fatigue, 
la qualité de vie, l’anxiété et la dépression pourraient s’observer préférentiellement chez des 
femmes de poids normal pour l’ensemble des critères subjectifs, et particulièrement pour la 
qualité de vie, et chez celles qui sont socialement favorisées pour la fatigue et la qualité de vie. 
L’efficacité de l’intervention n’est pas retrouvée parmi les femmes en surcharge pondérale pour 
l’ensemble de ces critères et parmi les femmes avec un niveau de précarité faible à élevé pour 
la fatigue et la qualité de vie (P > 0,10).  
D’autre part, il n’apparaît pas nécessaire de suivre les recommandations en activité physique 
ou de pratiquer plus d’une heure d’activité physique par jour pour tirer des bénéfices de 
l’intervention ; des effets bénéfiques de l’intervention sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété 
et la dépression sont observés à la fois parmi les femmes ayant un faible niveau d’activité mais 
également parmi celles ayant un niveau plus élevé. Dans le cas de la qualité de vie, le gain lié 
à l’intervention semble plus important chez les participantes présentant un niveau d’activité 
physique inférieur aux seuils. Il est intéressant de noter que la comparaison des femmes APAD 
aux femmes Contrôles ayant dans les deux groupes des niveaux de pratique élevé, déclaré ou 
mesuré objectivement, montre un impact bénéfique de l’intervention sur la fatigue, l’anxiété et 
la dépression ; l’intervention pourrait donc impacter favorablement ces facteurs au-delà de 
l’effet d’une pratique d’activité physique élevée, et donc par d’autres voies d’action que par la 
pratique d’activité physique en tant que telle. Notons que l’échantillon de l’essai n’étant pas 
dimensionné pour ces analyses stratifiées, leurs résultats doivent donc être interprétés avec 
prudence ; ces derniers méritent d’être confirmés sur des échantillons plus importants. 
 
Une fois obtenues les données pour l’ensemble des 143 patientes incluses dans APAD1, ces 
analyses seront répliquées et leurs résultats feront prochainement l’objet d’une publication (1er 
semestre 2015). Une communication orale de ces résultats a eu lieu le 3 avril 2014 lors d’un 
Workshop du Cancéropôle Grand Sud-Ouest à Montpellier sur la mesure de la qualité de vie en 
santé [Carayol et al. 2014].
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Tableau 8 : Effet de l'intervention APAD sur les critères subjectifs par sous-groupes de population selon des facteurs 
confondants d’intérêt pendant et à l’issue de l’intervention 
  
Nombres de sujets, moyennes et écart-types (EC) 
Modèle mixte ajusté (âge, chirurgie, temps initial) 
  Différences de moyenne APAD vs Contrôle et 95%IC  
  T0 T1 T2 T1 - 18 semaines T2 - 26 semaines 
  N Moy. EC N Moy. EC N Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Poids initial normal (IMC < 25)               
Fatigue Ctrl 32 40.9 13.7 28 54.4 16.9 25 49.3 19.7         
 APAD 36 42.0 16.0 33 41.9 14.2 29 41.1 12.4 -0.26 b -0.39 -0.13 <0.001 -0.13 -0.30 0.04 0.13 
QdV Ctrl 32 72.1 17.4 29 55.7 20.2 26 67.3 17.5         
 APAD 37 67.8 18.34 34 65.4 19.5 29 72.1 16.7 11.1 4.2 18.1 0.004 7.2 -1.8 16.2 0.11 
Anxiété Ctrl 32 10.5 3.547 28 10.3 3.0 26 10.7 3.4         
 APAD 37 12.3 2.858 34 9.7 3.5 29 10.3 3.2 -1.98 -3.14 -0.83 0.001 -1.66 -3.22 -0.10 0.03 
Dépression Ctrl 32 8.59 2.971 28 10.9 3.1 26 10.4 3.9         
 APAD 37 9.70 3.431 34 9.1 3.4 29 8.9 3.4 -2.29 -3.33 -1.25 <0.001 -2.10 -3.50 -0.70 0.004 
Surpoids ou obésité (IMC ≥ 25)              
Fatigue Ctrl 27 41.9 13.8 26 54.4 23.7 25 46.8 14.7         
 APAD 20 47.0 16.1 22 52.4 18.5 24 47.1 16.7 -0.10 b -0.24 0.05 0.17 -0.08 -0.27 0.11 0.34 
QdV Ctrl 22 65.2 20.5 27 57.7 22.5 26 60.9 20.4         
 APAD 31 63.4 18.6 22 56.4 17.6 24 62.8 16.8 1.24 -8.23 10.7 0.68 3.31 -9.6 16.2 0.54 
Anxiété Ctrl 27 11.5 3.118 27 10.3 3.5 26 10.0 2.7         
 APAD 20 10.5 3.502 21 8.7 2.9 24 8.9 3.2 -1.36 -2.75 0.04 0.11 -0.99 -2.90 0.93 0.39 
Dépression Ctrl 27 10.0 3.9 27 11.1 4.5 26 9.8 3.4         
 APAD 20 10.0 3.7 21 10.9 3.9 24 9.5 3.5 -0.40 -1.79 0.98 0.57 -1.06 -2.85 0.74 0.25 
Absence de précarité                 
Fatigue Ctrl 35 41.6 13.5 32 56.8 20.1 30 49.4 17.3         
 APAD 35 72.6 16.0 37 44.3 16.2 33 42.7 13.8 -0.29 b -0.41 -0.17 <0.001 -0.15 -0.31 0.01 0.07 
QdV Ctrl 35 72.6 16.0 34 56.1 21.4 31 63.7 19.1         
 APAD 37 66.0 20.0 37 63.5 17.9 33 69.2 18.6 12.1 5.1 19.1 0.001 9.9 0.7 19.2 0.03 
Anxiété Ctrl 35 10.2 3.0 33 9.3 2.5 31 9.7 3.1         
 APAD 37 11.2 3.1 37 8.8 3.3 33 9.1 3.2 -1.50 -2.58 -0.42 0.01 -1.52 -2.98 -0.06 0.04 
Dépression Ctrl 35 9.2 3.0 33 11.1 4.0 31 10.4 3.7         
 APAD 37 9.3 3.5 37 9.5 3.7 33 8.9 3.5 -1.55 -2.64 -0.46 0.008 -1.48 -2.91 -0.05 0.04 
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Tableau 8 : Effet de l'intervention APAD sur les critères subjectifs par sous-groupes de population selon des facteurs 
confondants d’intérêt pendant et à l’issue de l’intervention 
  
Nombres de sujets, moyennes et écart-types (EC) 
Modèle mixte ajusté (âge, chirurgie, temps initial) 
  Différences de moyenne APAD vs Contrôle et 95%IC  
  T0 T1 T2 T1 - 18 semaines T2 - 26 semaines 
  N Moy. EC N Moy. EC N Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
                   
Précarité faible à élevée (Epices > 16.6)              
Fatigue Ctrl 24 41.0 14.1 22 51.0 20.4 20 46.0 17.4         
 APAD 19 42.6 12.7 18 49.8 17.7 20 45.7 16.3 -0.02 b -0.18 0.14 0.66 -0.04 -0.25 0.17 0.62 
QdV Ctrl 24 65.6 23.2 22 57.6 21.2 21 64.7 19.5         
 APAD 20 67.1 16.8 19 58.8 21.4 20 65.8 15.0 -1.9 -11.3 7.5 0.84 -0.1 -13.0 11.9 0.98 
Anxiété Ctrl 24 12.1 3.6 22 11.7 3.6 21 11.2 2.9         
 APAD 20 12.6 3.2 18 10.2 3.1 20 10.6 3.3 -2.17 -3.67 -0.67 0.006 -1.26 -3.33 0.80 0.23 
Dépression Ctrl 24 9.2 4.1 22 10.9 3.7 21 9.8 3.6         
 APAD 20 10.8 3.5 18 10.3 3.7 20 9.6 3.4 -1.57 -2.87 -0.27 0.01 -2.01 -3.75 -0.27 0.02 
Niveau d'activité physique déclaré inférieur aux recommandations (GPAQ) c        
Fatigue Ctrl 22 46.6 16.1 20 62.5 20.2 12 52.1 15.5         
 APAD 30 47.0 18.6 11 55.6 16.5 8 39.5 9.8 -0.25 b -0.40 -0.10 0.001 -0.22 -0.44 -0.01 0.04 
QdV Ctrl 22 65.2 20.5 21 47.2 18.5 13 52.6 20.2         
 APAD 31 63.4 18.6 11 54.5 15.5 8 65.6 17.5 18.9 7.4 30.3 0.001 15.4 -1.5 32.3 0.07 
Anxiété Ctrl 22 10.8 3.9 21 11.0 3.4 13 11.2 2.4         
 APAD 31 11.9 3.6 10 10.7 3.6 8 10.3 2.6 -3.46 -5.33 -1.60 <0.001 -1.48 -4.24 1.28 0.29 
Dépression Ctrl 22 9.9 4.0 21 12.6 4.1 13 9.85 3.4         
 APAD 31 10.2 3.8 10 11.6 3.5 8 10 2.7 -1.86 -3.58 -0.14 0.03 1.06 -1.53 3.65 0.50 
Niveau d'activité physique déclaré satisfaisant les recommandations (GPAQ) c        
Fatigue Ctrl 37 38.2 11.0 34 49.6 19.0 38 46.8 17.8         
 APAD 26 40.0 11.7 44 43.7 16.1 45 44.6 15.4 -0.14 b -0.26 -0.03 0.01 -0.13 -0.28 0.02 0.07 
QdV Ctrl 37 72.5 18.4 35 62.4 20.8 39 67.9 17.3         
 APAD 26 69.9 18.7 45 63.7 19.6 45 68.3 17.4 2.93 -3.60 9.46 0.36 5.33 -3.17 13.8 0.22 
Anxiété Ctrl 37 11.1 3.1 34 9.9 3.0 39 10.1 3.2         
 APAD 26 11.5 2.7 45 9.0 3.2 45 9.6 3.4 -1.37 -2.32 -0.42 0.02 -1.15 -2.39 0.10 0.10 
Dépression Ctrl 37 8.8 3.1 34 10.0 3.4 39 10.2 3.7         
 APAD 26 9.3 3.1 45 9.4 3.6 45 9.04 3.5 -1.35 -2.25 -0.46 0.008 -2.23 -3.38 -1.08 <0.001 
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Tableau 8 : Effet de l'intervention APAD sur les critères subjectifs par sous-groupes de population selon des facteurs 
confondants d’intérêt pendant et à l’issue de l’intervention 
  
Nombres de sujets, moyennes et écart-types (EC) 
Modèle mixte ajusté (âge, chirurgie, temps initial) 
  Différences de moyenne APAD vs Contrôle et 95%IC  
  T0 T1 T2 T1 - 18 semaines T2 - 26 semaines 
  N Moy. EC N Moy. EC N Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Niveau d'activité physique mesuré inférieur à 1 heure par jour (actimétrie) d        
Fatigue Ctrl 23 46.8 13.4    17 52.8 14.4         
 APAD 23 45.0 14.8    16 47.9 15.8     -0.13 -0.30 0.04 0.14 
QdV Ctrl 23 66.3 18.5    17 56.9 17.7         
 APAD 23 64.1 18.4    16 62.0 18.2     13.91 4.62 23.20 0.003 
Anxiété Ctrl 23 10.6 3.4    17 9.9 2.8         
 APAD 23 11.5 3.5    16 8.8 3.6     -1.72 -3.05 -0.38 0.01 
Dépression Ctrl 23 10.1 3.9    17 10.1 3.8         
 APAD 23 9.4 3.5    16 9.9 3.4     -0.89 -2.38 0.59 0.24 
Niveau d'activité physique mesuré supérieur à 1 heure par jour (actimétrie) d        
Fatigue Ctrl 17 42.1 10.5    12 46.9 22.9         
 APAD 23 43.1 17.6    22 40.8 11.3     -0.20 -0.36 -0.04 0.01 
QdV Ctrl 17 67.6 16.9    13 68.6 19.3         
 APAD 24 68.8 19.8    22 75.0 12.3     8.89 -0.86 18.63 0.07 
Anxiété Ctrl 17 11.2 3.5    13 10.6 4.1         
 APAD 24 12.1 3.1    22 10.0 3.3     -2.36 -3.85 -0.88 0.002 
Dépression Ctrl 17 9.8 2.9    13 11.4 3.6         
 APAD 24 10.3 3.6    22 8.9 3.7     -2.80 -3.88 -1.73 <0.001 
N.B. : Les scores testés sont les suivants : fatigue – score total du MFI ; qualité de vie (QdV) – dimension qualité de vie globale 
du QLQ-C30 ; anxiété – dimension anxiété du HADS ;  dépression – dimension dépression du HADS  
a Significativité du terme d’interaction temps*groupe du modèle mixte 
b Paramètres estimés après transformation de la variable fatigue (MFI score total) en log pour augmenter la normalité et 
l’hétéroscédasticité des résidus du modèle 
c D’après le questionnaire GPAQ, les patientes ont déclaré un volume d’activité physique entrant dans l’une des catégories suivantes :  
o au moins 20 minutes d’activité physique intense (8 METs) par jour pendant 3 jours ou plus par semaine 
o au moins 30 minutes d’activité physique modérée ou de marche à pied (4 METs) par jour pendant 5 jours ou plus par 
semaine 
o au moins 5 jours de marche à pied et d’activité physique modérée ou intense, jusqu’à parvenir à un minimum de 600 MET-
minutes par semaine 
d Mesuré pour un jour moyen parmi les jours portés pour les mesures considérées comme valides, i.e., actimètre porté pendant au 
moins 10 h/jour pendant 3 jours. Seuil de 1 heure par jour d’activité physique d’une intensité ≥ 3 METs équivalent au temps médian 
d’activité physique mesuré par actimétrie dans cette population. 
Tableau 8 : Effet de l'intervention APAD sur les critères subjectifs par sous-groupes de population selon des 
facteurs confondants d’intérêt pendant et à l’issue de l’intervention
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4.4.7 Mesure de la relation entre l’activité physique et les critères 
subjectifs 
Les résultats de l’analyse per protocol de l’association du niveau d’activité physique déclaré ou 
mesuré au cours du temps avec la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression sont 
présentés dans le Tableau 9. 
 
Pour l’ensemble de l’échantillon, hors randomisation, à l’issue de la chimiothérapie, celles qui 
ont déclaré une activité physique supérieure au seuil recommandé lors de l’interview GPAQ 
présentaient au même temps une fatigue plus faible et un niveau d’anxiété significativement 
inférieur de 1 point par rapport à celles qui déclaraient avoir moins pratiqué ; une tendance pour 
un niveau de dépression plus faible était également observée (-1 point, P = 0,06). A la fin de la 
radiothérapie, il n’y avait pas d’association de l’activité physique déclarée avec aucun des 
critères d’intérêt. La tendance observée pour la dépression à T1 s’inversait à T2 avec un niveau 
de dépression plus élevé pour les patientes qui présentaient un niveau d’activité physique 
supérieur au seuil recommandé (+1 point, P = 0,10) par comparaison aux patientes qui ne 
respectaient pas les recommandations. Si l’on regarde l’activité physique mesurée par 
actimétrie chez ces mêmes patientes, aucune association n’était observée entre l’activité 
physique mesurée et la fatigue, l’anxiété ou la dépression en fin de radiothérapie. 
 
Parmi les patientes du groupe Contrôle, à l’issue de la chimiothérapie, celles qui ont déclaré 
une activité physique supérieure au seuil recommandé lors de l’interview GPAQ présentaient 
au même temps un niveau d’anxiété significativement inférieur de 1,5 point et une qualité de 
vie significativement plus élevée de 10 points par rapport à celles qui déclaraient avoir moins 
pratiqué ; une tendance pour une fatigue moindre était également observée (P = 0,08). A la fin 
de la radiothérapie, il n’y avait plus d’association de l’activité physique déclarée avec la fatigue 
ni l’anxiété ; seule une tendance favorable sur la qualité de vie persistait (P = 0,09). En 
revanche, une activité physique déclarée supérieure au seuil recommandé était associée à un 
niveau significativement plus élevé de dépression (+2 points) par comparaison aux patientes 
qui ne respectaient pas les recommandations. Si l’on regarde l’activité physique mesurée par 
actimétrie à T2 chez ces mêmes patientes, bien qu’aucune association ne franchissait le seuil à 
5%, des tendances similaires en faveur d’une qualité de vie augmentée (+ 8 points ; P = 0,11) 
mais également d’une dépression plus élevée (+ 1 point ; P = 0,06) étaient retrouvées chez les 
femmes qui effectuaient plus d’une heure d’activité physique par jour, par rapport à celles qui 
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en faisant moins d’une heure. Aucune association n’était observée entre l’activité physique 
mesurée et la fatigue ou l’anxiété à la fin de la radiothérapie. 
 
Parmi les patientes du groupe APAD, celles qui ont répertorié une adhésion satisfaisante à 
l’intervention en activité physique adaptée présentaient un niveau de fatigue significativement 
inférieur à celles qui n’avaient pas suivi la prescription en fin de chimiothérapie (T1). Les autres 
critères d’intérêt subjectifs n’étaient pas associés à l’adhésion ; seule une tendance à la réduction 
de la symptomatologie dépressive était observée en faveur du sous-groupe d’adhésion 
satisfaisante à T1 (score minoré de 1 point ; P = 0,08). Aucune association des critères d’intérêt 
avec le niveau d’adhésion n’était constatée à la fin de la radiothérapie (T2). Si l’on s’intéresse 
à l’activité physique déclarée par l’interview du GPAQ chez ces mêmes patientes, il n’y avait 
d’association du niveau de pratique avec aucun des critères d’intérêt à T1 ni à T2. La mesure 
par actimétrie, quant à elle, n’était pas non plus liée à aucun des critères en fin de radiothérapie. 
 
Synthèse des résultats 
A la fin de la chimiothérapie, des associations significatives ou des tendances d’associations du 
niveau d’activité physique déclaré sont mises en évidence avec la fatigue, la qualité de vie, 
l’anxiété et la dépression. Ces associations sont prédominantes parmi les patientes du groupe 
Contrôle, n’ayant pas reçu d’intervention. En revanche, elles ne sont pas observées parmi les 
patientes du groupe APAD ayant elles, reçu l’intervention. Nous bénéficions d’un indicateur 
d’adhésion à l’intervention en activité physique adaptée chez les patientes APAD ayant rempli 
leur carnet de suivi ; une adhésion supérieure ou égale à la prescription est associée à un niveau 
de fatigue réduit pour celles ayant suivi la prescription ; cet effet n’est pas retrouvé par la mesure 
du GPAQ. A la fin de la radiothérapie, aucune association bénéfique et significative n’est 
constatée entre le niveau d’activité physique répertorié dans le carnet de suivi, déclaré par 
GPAQ ou mesuré par actimétrie et ce, autant au sein du groupe APAD que du groupe contrôle 
et de l’ensemble de l’échantillon. La seule relation observée va dans le sens d’une dépression 
plus élevée pour les patientes du groupe Contrôle qui présentent, à T2,  un niveau d’activité 
physique supérieur aux seuils recommandés avec le GPAQ (P = 0,01) ou excédant une heure 
par jour avec l’actimètre (P = 0,06). Notons qu’il s’agit là d’analyses qui ne tiennent pas compte 
de la randomisation, ainsi le risque de confusion, c’est-à-dire que d’autres facteurs que ceux 
étudiés viennent expliquer en tout ou partie les relations observées, est non négligeable. 
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Tableau 9 : Effet du niveau d’activité physique sur les critères subjectifs parmi les patientes APAD, contrôle et 
l’ensemble de l’échantillon (hors randomisation) pendant et à l’issue de l’intervention 
  
Nombres de sujets,  
moyennes et écart-types (EC) 
Modèle mixte ajusté (âge, chirurgie, T initial) 
Différences de moyenne et 95%IC : activité 
physique ≥ seuil vs < seuil 
  T0 T1 T2 T1 - 18 semaines T2 - 26 semaines 
  
N Moy. EC N Moy. EC N Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Echantillon total                  
Niveau d'activité physique déclaré (GPAQ) d             
Fatigue < seuil reco.d 52 46.9 17.4 31 60.1 19.0 20 47.1 14.6         
 ≥ seuil reco. 63 39.0 11.2 76 46.1 17.0 83 45.6 16.4 
-0.13 b -0.23 -0.03 0.04 0.03 -0.12 0.19 0.56 
QdV < seuil reco. 53 64.2 19.2 32 49.7 17.6 21 57.5 19.9         
 ≥ seuil reco. 63 71.4 18.4 78 62.8 20.2 84 68.2 17.2 6.16 -0.19 12.5 0.13 7.59 -1.93 17.1 0.18 
Anxiété < seuil reco. 53 11.4 3.7 31 10.9 3.4 21 10.8 2.5         
 ≥ seuil reco. 63 11.2 2.9 77 9.3 3.1 84 9.8 3.3 -1.19 -2.16 -0.21 0.03 0.40 -1.05 1.84 0.60 
Dépression < seuil reco. 53 10.1 3.9 31 12.3 3.9 21 9.9 3.1         
 ≥ seuil reco. 63 9.0 3.0 77 9.6 3.5 84 9.6 3.7 -1.07 -1.98 -0.15 0.06 1.06 -0.28 2.40 0.10 
Niveau d'activité physique mesuré (actimétrie) e             
Fatigue < 1 h par joure 46 45.9 14.0    33 50.5 15.1         
 ≥ 1 h par jour 40 42.7 14.8    34 42.9 16.3     
0.05 b -0.06 0.17 0.37 
QdV < 1 h par jour 46 65.2 18.3    33 59.3 17.9         
 ≥ 1 h par jour 41 68.3 18.5    35 72.6 15.3 
    
Problème d’ajustement 
du modèle 
Anxiété < 1 h par jour 46 11.1 3.4    33 9.4 3.2         
 ≥ 1 h par jour 41 11.7 3.2    35 10.2 3.5     -0.18 -1.19 0.82 0.72 
Dépression < 1 h par jour 46 9.8 3.7    33 10.0 3.5         
 ≥ 1 h par jour 41 10.1 3.3    35 9.8 3.8     0.04 -0.90 0.98 0.93 
Contrôle uniquement                  
Niveau d'activité physique déclaré (GPAQ) d             
Fatigue < seuil reco.d 22 46.6 16.1 20 62.5 20.2 12 52.1 15.5         
 ≥ seuil reco. 37 38.2 11.0 32 49.4 17.9 38 46.8 17.8 
-0.12 b -0.24 0.00 0.08 0.02 -0.16 0.21 0.78 
QdV < seuil reco. 22 65.2 20.5 21 47.2 18.5 13 52.6 20.2         
 ≥ seuil reco. 37 72.5 18.4 33 61.6 21.1 39 67.9 17.3 9.74 2.16 17.3 0.03 10.6 -0.69 22.0 0.09 
Anxiété < seuil reco. 22 10.8 3.9 21 11.0 3.4 13 11.2 2.4         
 ≥ seuil reco. 37 11.1 3.1 32 9.8 3.1 39 10.1 3.2 -1.47 -2.66 -0.28 0.02 0.48 -1.28 2.25 0.64 
Dépression < seuil reco. 22 9.9 4.0 21 12.6 4.1 13 9.8 3.4         
 ≥ seuil reco. 37 8.8 3.1 32 9.9 3.4 39 10.2 3.8 -0.85 -2.04 0.34 0.24 2.38 0.67 4.09 0.01 
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Tableau 9 : Effet du niveau d’activité physique sur les critères subjectifs parmi les patientes APAD, contrôle et 
l’ensemble de l’échantillon (hors randomisation) pendant et à l’issue de l’intervention 
  
Nombres de sujets,  
moyennes et écart-types (EC) 
Modèle mixte ajusté (âge, chirurgie, T initial) 
Différences de moyenne et 95%IC : activité 
physique ≥ seuil vs < seuil 
  T0 T1 T2 T1 - 18 semaines T2 - 26 semaines 
  
N Moy. EC N Moy. EC N Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Niveau d'activité physique mesuré (actimétrie) e             
Fatigue < 1 h par joure 23 46.8 13.4    17 52.8 14.4         
 ≥ 1 h par jour 17 42.1 10.5    12 46.9 22.9     
0.12 b -0.04 0.29 0.15 
QdV < 1 h par jour 23 66.3 18.5    17 56.9 17.7         
 ≥ 1 h par jour 17 67.6 16.9    13 68.6 19.3     7.58 -1.80 17.0 0.11 
Anxiété < 1 h par jour 23 10.6 3.4    17 9.9 2.8         
 ≥ 1 h par jour 17 11.2 3.5    13 10.6 4.1     0.47 -0.95 1.89 0.52 
Dépression < 1 h par jour 23 10.1 3.9    17 10.1 3.8         
 ≥ 1 h par jour 17 9.8 2.9    13 11.4 3.6     1.37 -0.03 2.78 0.06 
APAD uniquement               
Niveau d'activité physique déclaré (GPAQ) d         
Fatigue < seuil reco.d 30 47.0 18.6 11 55.6 16.5 8 39.5 9.8         
 ≥ seuil reco. 26 40.0 11.7 44 43.7 16.1 45 44.6 15.4 
-0.05 b -0.21 0.12 0.71 0.06 -0.18 0.30 0.55 
QdV < seuil reco. 31 63.4 18.6 11 54.5 15.5 8 65.6 17.5         
 ≥ seuil reco. 26 69.9 18.7 45 63.7 19.6 45 68.3 17.4 -2.69 -13.1 7.70 0.50 2.00 -13.4 17.4 0.92 
Anxiété < seuil reco. 31 11.9 3.6 10 10.7 3.6 8 10.3 2.6         
 ≥ seuil reco. 26 11.5 2.7 45 9.0 3.2 45 9.6 3.4 0.54 -1.00 2.09 0.48 0.36 -1.85 2.58 0.72 
Dépression < seuil reco. 31 10.2 3.8 10 11.6 3.5 8 10.0 2.7         
 ≥ seuil reco. 26 9.3 3.1 45 9.4 3.6 45 9.0 3.5 -0.36 -1.72 1.00 0.74 -0.52 -2.47 1.43 0.70 
Niveau d'activité physique mesuré (actimétrie) e            
Fatigue < 1 h par joure 23 45.0 14.8    16 47.9 15.8         
 ≥ 1 h par jour 23 43.1 17.6    22 40.8 11.3     
0.05 b -0.11 0.21 0.54 
QdV < 1 h par jour 23 64.1 18.4    16 62.0 18.2         
 ≥ 1 h par jour 24 68.8 19.8    22 75.0 12.3     2.56 -6.85 12.0 0.59 
Anxiété < 1 h par jour 23 11.5 3.5    16 8.8 3.6         
 ≥ 1 h par jour 24 12.1 3.1    22 10.0 3.3     -0.18 -1.55 1.20 0.80 
Dépression < 1 h par jour 23 9.4 3.5    16 9.9 3.4         
 ≥ 1 h par jour 24 10.3 3.6    22 8.9 3.7     -0.54 -1.74 0.66 0.38 
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Tableau 9 : Effet du niveau d’activité physique sur les critères subjectifs parmi les patientes APAD, contrôle et 
l’ensemble de l’échantillon (hors randomisation) pendant et à l’issue de l’intervention 
  
Nombres de sujets,  
moyennes et écart-types (EC) 
Modèle mixte ajusté (âge, chirurgie, T initial) 
Différences de moyenne et 95%IC : activité 
physique ≥ seuil vs < seuil 
  T0 T1 T2 T1 - 18 semaines T2 - 26 semaines 
  
N Moy. EC N Moy. EC N Moy. EC ∆Moy. IC inf IC sup P a ∆Moy. IC inf IC sup P a 
Adhésion à l'intervention en activité physique adaptée c       
Fatigue < prescriptionc 26 46.8 13.7 26 52.8 16.5 26 46.9 14.9         
 ≥ prescription 26 42.1 18.4 26 38.6 13.9 26 40.6 14.0 
-0.20 b -0.34 -0.06 0.03 -0.04 -0.23 0.15 0.84 
QdV < prescription 27 61.4 17.5 27 55.6 17.6 27 63.6 16.4         
 ≥ prescription 26 69.9 19.7 26 69.0 18.4 26 72.4 17.3 6.8 -1.2 14.8 0.36 2.47 -7.55 12.5 0.95 
Anxiété < prescription 27 11.9 3.1 27 9.9 3.2 27 10.0 3.1         
 ≥ prescription 26 11.6 3.4 26 8.7 3.5 26 9.4 3.5 -0.65 -1.95 0.66 0.42 -0.30 -2.04 1.45 0.81 
Dépression < prescription 27 10.0 3.5 27 10.7 3.6 27 10.0 3.3         
 ≥ prescription 26 9.4 3.7 26 8.7 3.8 26 8.4 3.4 -1.09 -2.27 0.09 0.08 -1.00 -2.59 0.59 0.21 
N.B. : Les scores testés sont les suivants : fatigue – score total du MFI ; qualité de vie (QdV) – dimension qualité de vie globale 
du QLQ-C30 ; anxiété – dimension anxiété du HADS ;  dépression – dimension dépression du HADS  
a Significativité du terme d’interaction temps*groupe du modèle mixte 
b Paramètres estimés après transformation de la variable fatigue (MFI score total) en log pour augmenter la normalité et 
l’hétéroscédasticité des résidus du modèle 
c Niveau d’activité physique relevé dans le carnet de suivi des patientes recevant l’intervention en activité physique adaptée ; 
le niveau de prescription est de 90 min par semaine sur la durée totale de l’intervention 
d D’après le questionnaire GPAQ, le seuil recommandé est atteint pour les catégories suivantes :  
o au moins 20 minutes d’activité physique intense (8 METs) par jour pendant 3 jours ou plus par semaine 
o au moins 30 minutes d’activité physique modérée ou de marche à pied (4 METs) par jour pendant 5 jours ou plus par 
semaine 
o au moins 5 jours de marche à pied et d’activité physique modérée ou intense, jusqu’à parvenir à un minimum de 
600 MET-minutes par semaine 
e Mesuré pour un jour moyen parmi les jours portés pour les mesures considérées comme valides, i.e., actimètre porté 
pendant au moins 10 h/jour pendant 3 jours. Seuil de 1 heure par jour d’activité physique d’une intensité ≥ 3 METs 
équivalent au temps médian d’activité physique mesuré par actimétrie dans cette population. 
Tableau 9 : Effet du niveau d’activité physique sur les critères subjectifs parmi les patientes APAD, contrôle et l’ensemble 
de l’échantillon (hors randomisation) pendant et à l’issue de l’intervention
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4.5 Discussion 
4.5.1 Rappel résumé des résultats 
Dans cet échantillon préliminaire de 115 patientes incluses dans l’essai randomisé contrôlé 
APAD1 (56 APAD et 59 Contrôles à T0), nous avons observé un effet significatif de 
l’intervention en activité physique adaptée et conseil diététique sur les critères subjectifs que 
sont la fatigue, la qualité de vie, la symptomatologie anxieuse et dépressive en fin de 
chimiothérapie (étape intermédiaire de l’intervention) et en fin de radiothérapie (fin de 
l’intervention) par rapport à l’inclusion (avant chimiothérapie). Cet effet persistait 6 mois après 
la fin de l’intervention pour la fatigue et la qualité de vie mais ne persistait pas sur l’anxiété et 
la dépression.  
En revanche, aucune effet n’a été constaté quel que soit le temps de mesure sur les critères 
objectifs i.e., musculaires (puissance, force et fatigue musculaire), cognitifs (vitesse de réaction, 
vigilance, flexibilité et mémoire), et anthropométriques (poids, tour de taille, masse maigre et 
masse grasse). 
Par ailleurs, le niveau d’activité physique déclaré au cours de l’interview GPAQ était plus élevé 
dans le groupe ayant reçu l’intervention par rapport au groupe contrôle, en fin de chimiothérapie 
(pour les activités physiques de loisirs, ménagères et à intensité modérée), en fin de 
radiothérapie (activités physiques de loisirs) et 6 mois après la radiothérapie (activité physique 
totale et à intensité modérée). En revanche, bien que la différence des temps d’activité physique 
totale entre les groupes soit en faveur de l’intervention, la mesure objective par actimétrie 
n’affichait pas de supériorité significative du volume d’activité physique effectué dans le 
groupe APAD vs contrôle à la fin de la radiothérapie. Aucun effet de l’intervention n’a été 
observé sur la sédentarité quel que soit le temps de mesure. 
4.5.2 L’efficacité de l’intervention : temporalité et intensité 
Pour rappel, les échantillons disponibles aux temps d’évaluation successifs, respectivement 
115, 109, 103, 72 et 39 patientes (cf. Tableau 5) permettent d’obtenir une puissance de 69% à 
T1, 87% à T2, 77% à T3 et 30% à T4 pour détecter une différence de 10 points entre les groupes 
dans le score total de fatigue subjective et de 99% à T1, 100% à T2, 99% à T3 et 62% à T4 pour 
détecter une différence entre les groupes de 4 points dans le score de la sous-dimension de 
fatigue générale (sous-score utilisé pour calculer le nombre de sujets nécessaire lors de la 
conception de l’étude) (cf. 1.1.1). Avec la taille d’échantillon disponible, il semblerait donc que 
123 
nous soyons en mesure de détecter une différence de fatigue entre les groupes à la fin de la 
chimiothérapie, à la fin de l’intervention et 6 mois après la fin de l’intervention, si cette 
différence existe. En revanche, 1 an après la fin de l’intervention nous disposons d’une faible 
puissance pour détecter une différence entre les groupes ; le risque de résultats faussement 
négatifs étant important, l’interprétation des résultats en devient hasardeuse à ce temps 
d’évaluation. Ainsi, l’effort d’interprétation s’est concentré sur les résultats obtenus entre T0 et T3. 
 
L’intensité de la relation entre l’intervention APAD et la fatigue subjective apparaît la plus 
importante à la fin de la chimiothérapie, le score total de fatigue du groupe APAD vs Contrôle 
étant significativement inférieur au seuil de 0,1% et les scores des sous-dimensions relatives à 
la fatigue physique, la fatigue mentale, aux activités réduites et à la motivation réduite étant 
tous significativement diminués au seuil de 1%, le score de fatigue générale étant à la limite de 
la significativité (P = 0,01). La significativité des relations décroît au cours du temps. A la fin 
de la radiothérapie, la fatigue totale et la fatigue mentale sont significativement inférieures au 
seuil de 1%, des tendances (au seuil de 5%) sont observées pour la fatigue physique, les activités 
et la motivation réduites ; la fatigue générale, quant à elle, n’est plus associée à l’intervention. 
Six mois après la fin de la radiothérapie, l’efficacité de l’intervention reste prégnante sur la 
sous-dimension des activités réduites mais n’est plus que tendancielle pour la fatigue totale et 
la fatigue mentale et n’est plus avérée pour les autres sous-dimensions. Cet amenuisement de 
l’écart entre les groupes au cours du temps est également perceptible dans la réduction de la 
différence de moyenne estimée. Un seuil minimal de différence clinique a été estimé autour de 
2 points pour chacune des sous-dimensions du questionnaire MFI dans une population de 
patients atteints d’un cancer évalués avant et après la radiothérapie [Purcell et al. 2010]. Les 
différences de moyennes entre les 2 groupes à T1 étant de l’ordre de 1,5 à 2 points dans notre 
échantillon, indiquant donc une différence cliniquement significative liée à l’intervention pour 
l’ensemble des sous-dimensions du questionnaire MFI à la fin de la chimiothérapie. A la fin de 
l’intervention, les différences de fatigue physique, fatigue mentale et d’activité réduite 
resteraient cliniquement significatives d’après ces seuils repères. Seules ces deux dernières 
sous-dimensions seraient cliniquement différentes 6 mois plus tard.  
 
Une diminution de l’effet de l’intervention au cours du temps est également perceptible pour la 
qualité de vie. A la fin de la chimiothérapie, l’intervention améliore significativement la qualité 
de vie globale et le fonctionnement physique, lié au rôle dédié, émotionnel et cognitif au seuil 
de 5% ; seul le fonctionnement social ne montre pas d’augmentation significative. Un effet 
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significatif de l’intervention est observé sur la qualité de vie globale et le fonctionnement lié au 
rôle dédié à la fin de l’intervention. L’effet sur la qualité de vie globale persiste à 6 mois plus 
tard mais aucun effet significatif sur les autres dimensions n’est observé. Un seuil minimal de 
différence clinique sur la qualité de vie globale a été évalué à 7,3 points chez des patients atteints 
d’un cancer du cerveau [Maringwa et al. 2011] et à 4,6 points chez des patients traités pour un 
cancer avec des métastases osseuses [Zeng et al. 2012] ; les différences observées entre les 
groupes oscillant entre 6,0 et 8,3 points de T1 à T3 sembleraient donc cliniquement 
significatives. La transformation des autres sous-dimensions rend difficile l’interprétation en 
terme de signification clinique. 
 
L’intensité de l’effet de l’intervention sur la symptomatologie anxieuse et dépressive semble 
importante à la fin de la chimiothérapie et de la radiothérapie puisqu’elle est significative au 
seuil de 1% à ces deux temps. En revanche, cette efficacité n’est plus observée 6 mois après la 
fin de la radiothérapie et de l’intervention. Si la diminution de l’effet semble moins continue 
dans le temps que pour la fatigue et la qualité de vie, là encore l’effet observé au cours de 
l’intervention ne semble pas se maintenir dans le temps de suivi. Puhan et al. ont estimé un 
seuil de différence clinique des scores d’anxiété et de dépression du HADS de l’ordre de 1,5 
chez des patients atteints de bronchite chronique obstructive [Puhan et al. 2008] ; à notre 
connaissance, il n’existe pas de seuil minimal de différence clinique estimé chez des patients 
cancéreux. Les écarts entre les groupes observés à T1 et T2 étant de l’ordre de 1,5 point 
d’anxiété et de dépression, alors ces différences seraient cliniquement significatives. 
 
Si la plupart des essais d’intervention en exercice ont mesuré les symptômes subjectifs avant et 
après l’intervention, quelques-uns ont effectué une mesure en milieu d’intervention et/ou un 
certain temps après la fin de l’intervention. La temporalité et de l’intensité de l’effet de 
l’intervention sont hétérogènes d’une étude à l’autre. Le plus grand nombre d’études présentent 
des effets constants au cours du temps (variation de la taille d’effet < 0,10 au cours du temps) 
sur la fatigue [Courneya et al. 2007; Courneya et al. 2007; Mutrie et al. 2007; Haines et al. 
2010; Eakin et al. 2012], la qualité de vie [Mock et al. 2001; Courneya et al. 2007; Courneya et 
al. 2007; Haines et al. 2010; Chen et al. 2013; Hayes et al. 2013], l’anxiété [Courneya et al. 
2007; Courneya et al. 2007; Raghavendra et al. 2007; Hayes et al. 2013] et la dépression 
[Badger et al. 2007; Courneya et al. 2007; Courneya et al. 2007; Mutrie et al. 2007; Demark-
Wahnefried et al. 2008], parmi lesquelles deux études affichaient des résultats significatifs à la 
fin de l’intervention et lors du suivi, l’une sur l’anxiété [Raghavendra et al. 2007], l’autre sur la 
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dépression [Badger et al. 2007]. D’autres études rapportent une tendance à la diminution de 
l’effet de l’intervention au cours du temps sur la fatigue [Chandwani et al. 2010; Hayes et al. 
2013], la qualité de vie [Demark-Wahnefried et al. 2008; Chandwani et al. 2010], l’anxiété 
[Badger et al. 2007; Demark-Wahnefried et al. 2008; Chandwani et al. 2010] et la dépression 
[Courneya et al. 2007; Raghavendra et al. 2007; Hayes et al. 2013], parmi lesquelles trois études 
affichaient des résultats significatifs sur la fatigue [Chandwani et al. 2010; Hayes et al. 2013], 
la qualité de vie [Chandwani et al. 2010] ou l’anxiété [Badger et al. 2007; Chandwani et al. 
2010]. A l’inverse, des études indiquent une tendance à une augmentation de l’effet de 
l’intervention au cours du temps sur la fatigue [Wang et al. 2011; Chen et al. 2013], la qualité 
de vie [Mutrie et al. 2007; Wang et al. 2011; Anderson et al. 2012; Eakin et al. 2012], l’anxiété 
[Eakin et al. 2012] et la dépression [Chandwani et al. 2010; Yang et al. 2011; Chen et al. 2013], 
parmi lesquelles trois études affichaient des résultats significatifs sur la fatigue [Wang et al. 
2011], la qualité de vie [Wang et al. 2011; Anderson et al. 2012] ou la dépression [Chandwani 
et al. 2010; Yang et al. 2011]. La littérature reste donc inconsistante sur l’évolution de l’effet 
des interventions en exercice physique au cours du temps ; il faut cependant noter que la grande 
majorité de ces études ne présentent que deux temps de mesure (en plus de la mesure de base). 
Dans le cas d’APAD1, l’analyse de la temporalité et de l’intensité de l’efficacité de 
l’intervention sur les critères subjectifs à T1, T2 et T3, conduit à observer une diminution de 
l’impact de l’intervention au cours du temps. Son efficacité est prépondérante sur la quasi-
totalité des composantes des critères subjectifs en fin de chimiothérapie, et bien qu’une majorité 
reste significative, la force des associations tend à diminuer à la fin de la radiothérapie. Cette 
tendance s’accentue 6 mois après la fin de la radiothérapie où peu de relations significatives 
persistent. Si le calcul de puissance laisse penser que nous étions en mesure de détecter les 
différences attendues à tous ces temps d’évaluation, le nombre de sujets relativement stable 
entre T1 et T2 (respectivement 109 et 103), n’est plus que de 72 à T3. La diminution du nombre 
de sujets pourrait ainsi expliquer une part de la diminution de l’efficacité observée 6 mois après 
l’intervention mais d’une part, celle-ci ne saurait complètement justifier celle observée à la fin 
de la radiothérapie (T2) et d’autre part, l’évolution des scores moyens des critères subjectifs 
laisse manifestement apparaître une réduction de l’écart entre les groupes à T3 (cf. Figure 21). 
Il est intéressant de constater que c’est au moment où le pic de fatigue et le pic inversé de qualité 
de vie sont les plus importants, en fin de chimiothérapie, que l’efficacité de l’intervention est 
elle aussi la plus importante. Ainsi, les bénéfices de l’intervention APAD pourraient être 
d’autant plus importants que la détérioration ressentie en termes de fatigue et de qualité de vie 
est grande. La réduction de l’intensité de l’effet entre T1 et T2 pourrait également relever d’un 
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effet d’habituation à l’intervention ; un effet de routine dans les séances d’activité physique et 
de conseil diététique susceptible d’apparaitre au fur et à mesure du déroulement de 
l’intervention pourrait entraîner une diminution graduelle de l’intensité des bénéfices ressentis 
sur la fatigue et la qualité de vie à T2 par rapport à T1.  
L’effet « pic » est moins prégnant pour l’anxiété et la dépression qui auraient plutôt tendance à 
se maintenir ou à augmenter au cours de temps. L’absence de différences entre les groupes 
observée à T3 pourrait quant à elle s’expliquer par une modification de la prise en charge à T2. 
En effet, à T2 à la fois l’intervention prend fin pour les sujets APAD et le suivi médical s’espace 
pour l’ensemble de l’échantillon, les venues quotidiennes à l’hôpital pendant la radiothérapie 
laissant place à un rendez-vous de contrôle biannuel. Au cours de l’évaluation T2, les patientes 
était souvent partagées entre un sentiment de soulagement et d’enthousiasme liée à la fin des 
traitement lourds et une appréhension face à cet effet de contraste brutal entre la période de 
traitement par chimiothérapie/radiothérapie et la suite dans la prise en charge et le soutien 
perçu, appréhension qui pourrait expliquer la réduction de l’écart entre les groupes à T3 pour 
la majorité des critères subjectifs. 
4.5.3 La mesure de l’effet : critères subjectifs et critères « objectifs »  
Dans l’échantillon analysé, l’intervention APAD a montré un effet sur l’ensemble des critères 
subjectifs (auto-rapportés), leurs scores totaux et beaucoup de leurs sous-dimensions. En 
revanche, aucun des critères objectifs (mesuré par un tiers et ne faisant pas appel au ressenti des 
patientes) n’a été significativement modifié au cours du temps. 
 
Parmi les critères subjectifs, les dimensions de la fatigue les plus significativement influencées 
par l’intervention seraient la fatigue mentale dont les items interrogent le sujet sur sa capacité 
à se concentrer et les activités réduites qui reflètent la sensation du sujet dans sa capacité à faire 
des choses et à les mener à bien. Les dimensions de la qualité de vie les plus impactées par 
l’intervention seraient la qualité de vie globale, score synthétisant l’évaluation de l’état 
physique de la qualité de vie du sujet sur deux échelles de Likert de 7 points, et le 
fonctionnement lié au rôle dédié qui évalue la capacité du sujet à accomplir ses tâches 
habituelles. L’influence simultanée de l’intervention sur les activités réduites du MFI (« je me 
sens très active », « je pense que je fais beaucoup de choses dans une journée », « je pense que 
je fais très peu de choses dans une journée », « je ne mène pas grand-chose à bien ») et le 
fonctionnement lié au rôle dédié du QLQ-C30 (« êtes-vous limitée d’une manière ou d’une 
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autre pour accomplir, soit votre travail, soit vos tâches habituelles chez vous ? », « êtes-vous 
totalement incapable de travailler ou d’accomplir des tâches habituelles chez vous ? ») apparaît 
cohérente au vu de la proximité de leurs items respectifs ; le contenu de l’intervention en activité 
physique adaptée visant à effectuer 3 séances d’exercice à l’hôpital ou à domicile a, semble-t-
il, renforcé le sentiment de capacité des femmes à accomplir des choses ou leurs tâches 
habituelles. En revanche, le fonctionnement cognitif du QLQ-C30 (« avez-vous des difficultés 
à vous concentrer sur certaines choses par exemple pour lire le journal ou regarder la 
télévision ? », « avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines choses ? ») 
pourtant proche des items de la fatigue mentale du MFI (« quand je fais quelque chose, je peux 
me concentrer dessus », « me concentrer sur quelque chose me demande beaucoup d’efforts », 
« mes pensées s’égarent facilement ») n’était influencé qu’à T1 alors que la fatigue mentale 
l’était aussi très significativement à T2. Le fonctionnement émotionnel avec ses 4 items relatifs 
aux sensations de « tension », « souci », « irritabilité », « déprime », s’approche des concepts 
de l’anxiété et de la dépression mesurés dans le HADS mais n’était lui aussi influencé qu’à T1 
alors que l’anxiété et la dépression l’étaient très significativement à T1 et à T2. Enfin, il est 
remarquable que l’échelle symptomatique de fatigue du QLQ-C30 (« avez-vous eu besoin de 
repos ? », « vous êtes-vous sentie faible ? », « étiez-vous fatiguée ? ») ne soit à aucun des temps 
différente entre les groupes alors qu’elle comprend 3 items proches de ceux de la dimension de 
fatigue générale du MFI (« je me sens en forme », « je me sens fatiguée », « je suis reposée », 
« je me fatigue facilement ») qui montre une différence significative entre les groupes à T1, 
questionnant le patient sur son niveau de fatigue et son besoin de repos. 
Ces constats semblent indiquer une sensibilité plus faible du QLQ-C30 par rapport au MFI et 
au HADS. Cela peut s’expliquer d’une part, par le plus faible nombre d’items dédié à chaque 
sous-dimension et d’autre part, par l’échelle utilisée dans le QLQ-C30 qui est une échelle 
unique multiple à 4 catégories nommées « Pas du tout », « Un peu », « Assez », « Beaucoup », 
probablement moins sensible que l’échelle de Likert à 5 points du MFI. D’ailleurs, il est 
intéressant de noter que la seule dimension du QLQ-C30 qui comporte une Likert en 7 points 
est aussi la seule qui montre une différence significative entre les groupes à T1, T2 et T3 pour 
ce questionnaire.  
 
Les effets de l’intervention ressentis par les patientes APAD vs Contrôle sur leur niveau de 
fatigue et de qualité de vie et en particulier sur le fonctionnement cognitif du QLQ-C30 ou la 
fatigue mentale du MFI ne sont pas retrouvés par les tests objectifs visant à mesurer les 
performances attentionnelles. Ces observations peuvent paraître contradictoires à première vue. 
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Du côté de l’évaluation objective, les tests effectués mesuraient la vitesse de réaction à un 
stimuli visuel, la vigilance c’est-à-dire la capacité à soutenir l’attention grâce à un effort mental 
sur une longue période (10 minutes), la mémoire dite « de travail » car le contenu de la mémoire 
doit être continuellement remis à jour tout au long du test (5 min), et la flexibilité c’est-à-dire 
la capacité du sujet à s’adapter à des conditions changeantes et à percevoir, traiter et répondre 
aux situations de manière différente (cf. Annexe 3). Le test de vigilance était souvent ressenti 
comme long et pénible par les patientes et celui de mémoire était plutôt vécu comme difficile. 
Du côté de l’évaluation subjective, la plupart items interrogent le sujet sur sa capacité de 
concentration (« Quand je fais quelque chose je peux me concentrer dessus », « J’arrive bien à 
me concentrer », « Me concentrer sur quelque chose me demande beaucoup d'efforts », « Avez-
vous des difficultés à vous concentrer sur certaines choses par exemple pour lire le journal ou 
regarder la télévision ? », « Mes pensées s'égarent facilement ») et pourraient renvoyer à la 
notion de vigilance évaluée par le test objectif. Cependant, la baisse de vigilance mesurée par 
ordinateur et de la fatigue mentale auto-déclarée montrent des résultats divergents et ces 
variables ne sont que très faiblement corrélées (r = 0,03). Une différence fondamentale entre 
ces deux mesures est que la mesure objective analyse un moment donné (état au moment du 
test) alors que la mesure auto-déclarée interroge les patientes sur leur ressenti dans la semaine 
passée. Un autre item du QLQ-C30 porte sur la capacité du sujet à se remémorer des choses 
(« Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines choses ? »), il s’approche plutôt 
du test de mémoire de travail mais ne revêt pas tout à fait la même notion en tant que le test 
objectif vise à mesurer la capacité du sujet à actualiser continuellement sa mémoire « vive ». 
Au vu de la significativité des dimensions subjectives, on pourrait donc s’étonner de ne pas 
retrouver de différence entre les groupes sur le test objectif de vigilance mais les autres tests 
semblent mesurer d’autres aptitudes cognitives non abordées dans les questionnaires. Ajoutons 
que l’intensité de l’effet sur les dimensions subjectives est la plus vive à T1 or les tests cognitifs 
n’ont pas été administrés à ce temps (cf. Tableau 4). 
 
De la même manière, les effets de l’intervention ressentis par les patientes APAD vs Contrôle 
sur leur fatigue physique (MFI) et leur fonctionnement physique (QLQ-C30) ne sont pas 
retrouvés par les tests objectifs visant à mesurer la force, la puissance et la fatigue musculaires. 
L’évaluation subjective du MFI inclut des items évaluant le ressenti physique du sujet 
(« Physiquement je me sens en mauvais état », « Physiquement je me sens en parfait état ») et 
sa capacité physique à accomplir des choses (« Physiquement je ne me sens capable que de 
faire peu de choses », « Physiquement je peux faire beaucoup de choses ») ; celle du QLQ-C30 
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est plus factuelle, elle demande au sujet d’évaluer sa capacité ou son incapacité à effectuer des 
tâches précises (« Avez-vous des difficultés à faire certains efforts physiques pénibles comme 
porter un sac à provision chargé ou une valise ? »,  « Avez-vous des difficultés à faire une 
longue promenade ? », « Avez-vous des difficultés à faire un petit tour dehors ? », « Êtes-vous 
obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure partie de la journée ? », « Avez-vous 
besoin d’aide pour manger, vous habiller, faire votre toilette ou aller aux W.C. ? »). Du côté de 
l’évaluation objective, le test de puissance et de force consistait à mesurer ces paramètres par 
Myotest au cours d’une série de 10 sauts verticaux consécutifs. Si ce test a été pensé pour 
préserver l’usage de la partie supérieure du corps affaiblie par la chirurgie du sein, il s’est avéré 
peu fonctionnel en pratique ; la réalisation d’un saut vertical était souvent crainte par les 
patientes qui éprouvaient des douleurs au niveau de la zone opérée à T0 et des brûlures au 
niveau de la zone irradiée à T2. De plus, les patientes en surpoids étaient souvent gênées d’avoir 
à faire des sauts devant l’enquêteur et la perspective d’effectuer 10 sauts d’affilée avait tendance 
à dissuader les patientes de les réaliser à un niveau maximal comme il le leur était demandé. 
Ainsi, dans cette situation clinique, les conditions de passation de ce test apparaissant 
insatisfaisantes, l’interprétation de leurs résultats s’avère approximative. Le test assis-debout 
était beaucoup mieux accepté et réalisé. Bien que ses résultats ne soient pas significatifs (cf. 
Tableau 7), une tendance à un nombre de répétitions plus élevé pour le groupe APAD vs 
Contrôle est observée à T2 (P = 0,09) et de même, pour le ratio du nombre d’assis-debout 
effectué pendant la deuxième partie du test assis-debout (entre 15 et 30 secondes) sur le nombre 
effectué les 15 premières secondes (P = 0,08), indiquant une cadence mieux maintenue dans le 
temps et donc une fatigue musculaire moins importante pour le groupe APAD. Notons que ces 
tests n’ont pas été réalisés à T1. Ainsi, compte tenu de ces considérations, les résultats des tests 
musculaires objectifs et de la fonction physique subjective n’apparaissent pas si discordants, 
d’autant qu’à T2, l’association de l’intervention avec les critères subjectifs est moins nette 
(fonctionnement physique : P = 0,06 ; fatigue physique : P = 0,02). 
 
Un point à ne pas négliger est la question de la puissance disponible pour pouvoir montrer 
l’impact de l’intervention sur les critères objectifs. En effet, nos analyses portent sur un sous-
échantillon et d’autre part, l’essai APAD1 n’a pas été dimensionné pour cela puisque le calcul 
de nombre de sujets nécessaire a été réalisé pour la fatigue subjective. Ainsi, le risque de 
résultats faussement négatifs est à envisager et l’absence de différence entre les groupes mérite 
d’être interprétée avec prudence. Pour détecter une différence entre les groupes d’un point 
d’IMC (équivalent d’un écart de ~3 kg pour des femmes de 1,60 m), en se basant sur les écart-
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types constatés dans cette population (cf. Tableau 7), en prenant un risque α unilatéral à 0,05 et 
en fixant la corrélation à 0,70 entre les mesures à T0 et T1 et à 0,80 entre les mesures à T1 et 
aux temps successifs, alors il faudrait environ 200 sujets pour atteindre un niveau de puissance 
à 80%. Si le risque β n’est donc pas à écarter, l’évolution du poids moyen et de l’IMC dans 
notre échantillon ne montre cependant pas de tendance « qualitative » favorable au groupe 
APAD. Les quantités de masse grasse et de masse maigre sont elles aussi très similaires entre 
les groupes. Il semblerait que l’intervention proposée ait été limitée dans sa capacité à agir sur 
les marqueurs anthropométriques et de composition corporelle. Cela conduit à s’interroger sur 
la capacité de cette intervention à instaurer des modifications des comportements relatifs à la 
diététique et à l’activité physique sans lesquels ces marqueurs ne sauraient a priori être 
influencés de manière différentielle. Même si elles ont été récoltées, nous ne disposons pas de 
données d’évaluation des apports alimentaires ; en revanche, le comportement en activité 
physique a été mesuré avec acuité et mérite d’être analysé. 
4.5.4 Ressentir les bienfaits de l’activité physique : une question 
d’environnement socio-culturel et de rapport au corps ? 
Afin d’identifier des groupes de population qui répondraient plus ou moins favorablement à 
l’effet de l’intervention testée, des analyses stratifiées ont été conduites à T1 et T2. Ces analyses 
exploratoires suggèrent que les bénéfices de l’intervention APAD sur les critères subjectifs 
seraient observés préférentiellement chez des femmes de poids normal pour la fatigue, la qualité 
de vie, l’anxiété et la dépression et chez celles qui sont socialement les moins défavorisées pour 
la fatigue et la qualité de vie. Parmi l’ensemble des critères subjectifs mesurés, la qualité de vie 
semblait être le critère le plus fortement impacté par la stratification, dans le sens d’une qualité 
de vie nettement améliorée par l’intervention pour les femmes de poids normal et socialement 
favorisées, par rapport aux femmes en surcharge pondérale ou présentant une précarité faible à 
élevée. 
4.5.4.1 Des différences sociologiques dans la culture somatique 
Tout d’abord, nous ne pouvons écarter la présence potentielle d’une différence systématique 
dans le ressenti des femmes interrogées selon leur niveau socio-économique. Sabia et al. [Sabia 
et al. 2014] ont récemment rapporté une corrélation significativement plus élevée entre la 
mesure déclarée et la mesure objective d’activité physique chez les participants de haut niveau 
socio-économique par rapport à ceux de niveau inférieur, dans la cohorte Whitehall II. Delpierre 
131 
et al. [Delpierre et al. 2009] ont montré que les limitations fonctionnelles étaient associées à un 
niveau de santé perçue détérioré de manière significativement plus fréquente parmi les 
participants ayant un niveau d’éducation élevé par rapport à ceux ayant un faible niveau 
d’éducation, dans l’étude américaine NHANES. Ces constats épidémiologiques rejoignent des 
observations sociologiques et anthropologiques. David Le Breton rappelle que les perceptions 
sensorielles qui forment un prisme de significations sur le monde sont modelées par l’éducation 
et insérées dans une appartenance sociale [Le Breton 2008]. Luc Boltanski a pointé que l’intérêt 
et l’attention que les individus portent à leur corps, que ce soit à leur apparence physique ou à 
leurs sensations physiques, croît à mesure que l’on s’élève dans la hiérarchie sociale [Boltanski 
1971]. Il y aurait une sorte de « code des bonnes manières d’être avec son corps », largement 
inconscient et reproduit par déduction et identification à un groupe social donné, qui, dans les 
classes supérieures, se caractériserait par une conception du corps liée à la beauté et à la 
santé tandis que les classes populaires auraient une représentation plutôt mécaniste du corps 
visant la force physique et par là même inhibant l’expression de leurs sensations : « les membres 
des classes populaires qui réprouvent celui qui « s'écoute trop » et qui « passe sa vie chez le 
médecin » et qui valorisent la « dureté au mal », attendent souvent avant de consulter le médecin 
que la sensation morbide soit devenue d'une intensité telle qu'elle leur interdise de faire un usage 
normal de leur corps. » [Boltanski 1971].  
Les analyses stratifiées sur le niveau de précarité vont dans le sens de ces constats sociologiques 
puisque comme détaillé plus haut (cf. 4.4.6.2), ce sont les patientes Contrôles socialement 
favorisées qui rapportent la plus forte détérioration de fatigue et de qualité de vie, alors que 
celle des patientes APAD favorisées est bien moins importante et du même ordre de celle des 
patientes défavorisées, qu’elles soient APAD ou Contrôle. L’intervention APAD permettrait 
donc de maintenir la fatigue et la qualité de vie des femmes favorisées au niveau rapporté par 
celles qui présentent une précarité, ces dernières paraissant moins sensibles à la fois aux effets 
délétères de la chimiothérapie et de la radiothérapie et aux effets bénéfiques de l’intervention 
APAD sur la fatigue et la qualité de vie. 
Ainsi, le différentiel de perception sensorielle de la détérioration des capacités fonctionnelles 
selon le niveau d’éducation ou de précarité, appuie l’hypothèse que l’impact de l’intervention 
APAD sur les variables subjectives telles que la fatigue et la qualité de vie pourrait lui aussi ne 
pas être perçu avec la même intensité selon le niveau de précarité, les personnes avec un niveau 
socio-économique élevé étant susceptibles de mieux percevoir l’effet de l’intervention. 
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4.5.4.2 Des différences sociologiques dans le rapport au temps 
La maladie ne s’inscrirait pas dans le même rapport au temps selon les couches sociales ; elle 
serait plutôt un accident imprévisible et soudain qui enlèverait de la force et la capacité à vivre 
normalement pour les classes populaires, alors qu’elle résulterait plutôt d’une dégradation 
longue et insidieuse de la santé pour les classes supérieures qui ont une perception plus aiguisée 
des messages qu’ils reçoivent de leur corps. Selon Peretti-Watel, la culture ouvrière privilégie 
une forte préférence pour le présent, qui valorise les plaisirs immédiats au détriment du long 
terme [Peretti-Watel et Constance 2009]. On comprend dès lors que les classes supérieures sont 
plus sensibles aux messages visant la prévision et donc la prévention et l’adoption de 
comportement favorables à la santé que les classes populaires : « Les règles de conduites 
auxquelles l'individu doit se plier et dont la réunion forme ce qu'on appelle habituellement la 
“médecine préventive”, sont objectivement porteuses d'une philosophie implicite et exigent de 
ceux qui doivent les appliquer un certain type d'attitude globale devant la vie et particulièrement 
face au temps. La médecine préventive requiert des sujets sociaux l'adoption d'une conduite 
rationnelle face à la maladie qui, réinsérée à titre d'éventualité possible dans un plan de vie, 
peut alors être maîtrisée ou surmontée par la prévision à long terme. Or, les conditions 
objectives dans lesquelles se meuvent les membres des classes populaires et, plus 
particulièrement, l'insécurité économique qui les retient d'adopter dans le domaine économique 
une attitude de prévision (supposée, par exemple, par la planification à long terme des décisions 
d'achat) leur impose l'intériorisation d'un ethos et d'une attitude à l'égard du temps qui leur 
interdit, a fortiori, l'adoption d'une telle attitude de prévision face à la maladie. » [Boltanski 
1971]. Ainsi, tout comme cela a été décrit pour les fumeurs pauvres, qui sont moins réceptifs 
aux messages de prévention-santé et de lutte anti-tabac [Peretti-Watel et Constance 2009], les 
femmes dans une situation de précarité pourraient être moins réceptives à une intervention 
visant à améliorer les comportements de santé. 
4.5.4.3 Un différentiel de sensibilisation aux bénéfices de l’activité physique 
Nos résultats suggèrent tout de même que ce sont les femmes les plus à même de pratiquer une 
activité physique et sans doute les plus sensibilisées à cette pratique et à ses effets favorables 
pour la santé qui en ressentent les bénéfices. Bien qu’elle tentât de sensibiliser les femmes aux 
bienfaits pour la santé et à une meilleure connaissance de l’activité physique et de la diététique 
par l’éducation thérapeutique nutritionnelle et l’éducation à l’activité physique mises en place 
au cours des consultations diététiques et des séances supervisées d’activité physique adaptée 
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(cf. 4.3.1.5 détails dans l’article n°3), l’intervention APAD a manifestement eu plus de 
difficultés à toucher les femmes probablement les moins sensibilisées. Il s’agit là d’une 
difficulté à laquelle se heurtent de nombreux programmes ou interventions de santé publique et 
le Plan National Nutrition Santé (PNNS) n’y a pas échappé [Bourdillon et al. 2010] : 
« L’évaluation des PNNS 1 et 2 montre que la mise à disposition très large de repères de 
consommation (recommandations) a conduit à leur meilleure intégration et mise en pratique par 
les populations les plus favorisées, contrairement aux populations les plus défavorisées ».  
4.5.4.4 Un différentiel de pratique de l’activité physique 
Le volume d’activité physique rapportée dans le carnet d’adhésion à l’intervention par les 
patientes APAD était inversement corrélé avec le score de précarité (r = -0,17 ; P = 0,25) et 
avec l’IMC de manière significative (r = -0,38 ; P = 0,005). Moins sensibilisées, moins enclines 
à suivre les recommandations en matière d’activité physique et de nutrition, les ressorts des 
interventions en santé publique semblent moins mobiliser les femmes socialement défavorisées 
et/ou en surpoids (notons que ces deux caractéristiques sont également corrélées entre elles : 
r = 0,18 ; P = 0,0002), certes faiblement. L’adhésion à une intervention en activité physique a 
été également inversement corrélée à la quantité de masse grasse et positivement corrélée à la 
quantité de masse maigre chez des femmes canadiennes recevant une chimiothérapie pour un 
cancer du sein [Courneya et al. 2014]. Une récente enquête du Centre d’études et de prospective 
du Ministère de l’agriculture, de l’agroalimentaire et de la forêt, fait état d’une persistance des 
choix alimentaires traditionnellement différenciés selon le niveau socioéconomique [Laisney 
2013]. Les plus riches consommant plus de légumes, de fruits, et de poisson que les plus 
pauvres, qui eux ont une consommation plus importante de pommes de terre et de riz. De la 
même manière, la pratique d’activité physique et sportive est liée au niveau d’insertion sociale 
[Inserm 2008], une situation de socialisation réduite entraînant une probabilité plus faible de 
pratique des activités physiques et sportives (infrastructures, environnement, temps disponible), 
mais également au genre, la part des femmes dans l’ensemble des sportifs pratiquants croissant 
avec la hiérarchie sociale et la valorisation de la minceur. Ainsi, les femmes au foyer, les 
célibataires avec enfants et les actifs à la recherche d’un emploi sont plus nombreux à déclarer 
ne pratiquer aucune activité physique ou sportive [Inserm 2008; Escalon H. et al. 2009]. 
 
Par conséquent, le rapport au corps, les réalités, les représentations et les significations relatives 
à la santé, l’alimentation et l’activité physique socialement différenciées mettent en lumière les 
difficultés auxquelles se heurtent les interventions visant à modifier les comportements. A notre 
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connaissance, aucun essai interventionnel en activité physique n’a exploré l’effet de 
l’intervention dans des sous-groupes de population particuliers. Les analyses exploratoires 
présentées dans cette thèse et les hypothèses qui en découlent méritent des approfondissements. 
Elles invitent à une réflexion sur le contenu des interventions pour être mieux en adéquation 
avec le contexte environnemental, social et économique dans lequel les individus ciblés 
évoluent ainsi qu’avec leurs représentations et leurs croyances. Peut-être la fatigue et la qualité 
de vie de femmes obèses et socialement défavorisées pourraient-elles être davantage améliorées 
par une intervention visant à favoriser le lien social plutôt qu’une activité physique et une 
alimentation respectueuses des recommandations ? 
4.5.5 La causalité en cause : impact de l’intervention APAD ou de la 
pratique d’activité physique ? 
4.5.5.1 Action de la pratique d’activité physique 
D’après les analyses par sous-groupe de niveau d’activité physique, il n’apparaît pas nécessaire 
de suivre les recommandations en activité physique ou de pratiquer plus d’une heure d’activité 
physique par jour pour tirer des bénéfices de l’intervention ; des effets bénéfiques de 
l’intervention ont été observés à la fois parmi les femmes ayant un faible niveau d’activité mais 
également parmi celles ayant un niveau plus élevé.  
Ces analyses en sous-groupe viennent contredire l’hypothèse formulée plus haut de l’adhésion 
comme facteur de confusion des relations dose-effet inverses mises en évidence dans la méta-
analyse (cf. 3.1.3), à savoir : de fortes doses prescrites auraient un effet dissuasif sur la pratique 
ou ne seraient pas supportées par les patientes de sorte que la relation inverse entre dose 
prescrite et amélioration des critères subjectifs cacherait une relation positive entre les doses 
d’activité physique réellement effectuées et l’amélioration de ces critères. Le fait que les 
patientes APAD qui appartiennent à la strate de faible niveau d’activité physique (déclaré et 
mesuré objectivement) obtiennent des bénéfices sur les critères subjectifs par rapport aux 
Contrôles montrent que des bénéfices d’une intervention en exercice physique sur les critères 
subjectifs peuvent être observés malgré une pratique inférieure aux recommandations. Dans le 
même temps, même lorsque les sujets Contrôles pratiquent plus d’une heure par jour alors 
l’intervention est efficace ; en effet, les sujets APAD (pratiquant eux aussi plus d’une heure par 
jour) affichent des niveaux de fatigue, d’anxiété et de dépression significativement réduits par 
rapport aux Contrôles. L’ensemble de ces résultats suggèrent que les effets bénéfiques observés 
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de l’intervention APAD pourraient être médiés par un autre facteur que le niveau d’activité 
physique en tant que tel. 
 
Ces observations nous ont conduits à explorer la relation entre le niveau d’activité physique 
proprement dit et les critères subjectifs. À la fin de la chimiothérapie, le niveau d’activité 
physique déclaré était associé à une amélioration (tendancielle ou significative) de la fatigue, 
la qualité de vie, l’anxiété et la dépression. Ces associations étaient prédominantes parmi les 
patientes du groupe Contrôle, n’ayant pas reçu d’intervention. En revanche, elles n’étaient pas 
retrouvées parmi les patientes du groupe APAD ayant elles, reçu l’intervention. Chez les 
patientes APAD, seule l’adhésion à l’intervention en activité physique adaptée, calculée à partir 
des séances répertoriées par les patientes dans leur carnet de suivi, a montré une association 
significative avec une fatigue réduite à T1. A la fin de la radiothérapie, aucune association 
bénéfique et significative n’est constatée entre le niveau d’activité physique répertorié dans le 
carnet de suivi, déclaré par GPAQ et celui mesuré par actimétrie et ce, autant au sein du groupe 
APAD que du groupe contrôle et de l’ensemble de l’échantillon. La seule relation observée va 
dans le sens d’une dépression plus élevée pour les patientes du groupe contrôle qui présentent 
un niveau d’activité physique supérieur aux seuils recommandés avec le GPAQ (P = 0,01) ou 
excédant une heure par jour avec l’actimètre (P = 0,06). A noter que le caractère transversal de 
ces analyses ne permet pas de conclure sur le sens des associations mises en évidence. 
L’ensemble de ces observations suggère que le niveau d’activité physique déclaré lors de 
l’interview GPAQ en fin de chimiothérapie est associé à des niveaux de fatigue et d’anxiété 
plus faibles, et à une plus grande qualité de vie parmi les sujets contrôles uniquement. Chez les 
patientes APAD qui ont adhéré à l’intervention, le nombre de séances répertoriées dans le carnet 
de suivi par les patientes est associé à une diminution de la fatigue mais pas aux autres critères. 
Par ailleurs, à la fin de la radiothérapie, le niveau d’activité physique n’est associé à aucun des 
critères subjectifs (excepté à des symptômes dépressifs plus importants) et ce même avec la 
mesure objective d’activité physique. Ainsi, nous observons une association entre le niveau de 
pratique d’activité physique et les critères subjectifs pendant la chimiothérapie, et ce de manière 
prédominante parmi les patientes ne recevant pas d’intervention, mais cette association n’est 
pas retrouvée pendant la radiothérapie. Or, on a montré que l’intervention APAD impacte 
favorablement les critères subjectifs à la fin de la chimiothérapie et à la fin de la radiothérapie. 
Cela nous conduit à faire l’hypothèse que l’augmentation de la pratique d’activité physique ne 
serait pas le seul mécanisme à l’œuvre dans l’action l’intervention APAD sur les critères 
subjectifs. L’augmentation du niveau d’activité physique pourrait agir plutôt pendant la 
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chimiothérapie que pendant la radiothérapie. L’effet de l’intervention pourrait alors être induit 
par d’autres fonctions de l’intervention tels que le conseil diététique ou le soutien social.  
4.5.5.2 Action du conseil diététique 
Nous n’avons pu contrôler l’effet de l’intervention sur la modification des apports alimentaires 
car les données issues des recueils alimentaires de 3 jours n’étaient pas disponibles pour cette 
analyse. Cependant, l’intervention n’a pas influencé le poids ni la composition corporelle dans 
cet échantillon suggérant un faible impact sur les apports nutritionnels d’un point de 
vue quantitatif ; nous ne pouvons pas préjuger de la modification qualitative de ceux-ci. Une 
difficulté à agir sur le poids pendant la période des traitements adjuvants et notamment de la 
chimiothérapie, provient des médicaments associés à cette dernière tels que les corticoïdes qui 
ont tendance à favoriser la prise de poids [Aapro et al. 2014].  
Dans la littérature, les hypothèses quant au rôle des apports alimentaires sur les critères 
subjectifs restent limitées par rapport à celles relatives à l’impact de l’activité physique. Le 
NCCN a formulé des recommandations pour traiter la fatigue liée au cancer et il avance que 
« parmi les interventions non médicamenteuses pendant le traitement du cancer, l’augmentation 
de l’activité, les thérapies basées sur les activités physiques et les interventions psychosociales 
sont celles qui ont démontré le plus haut niveau de preuve pour traiter la fatigue ; cependant, 
quelques éléments existent pour les consultations nutritionnelles et les thérapies cognitivo-
comportementales par le sommeil » [NCCN 2011]. Des bénéfices du conseil diététique ont été 
observés sur les symptômes de fatigue mesurés par le QLQ-C30 chez des patients traités par 
radiothérapie pour un cancer colorectal (mesure avant-après) [Ravasco et al. 2005]. Mustian et 
al. [Mustian et al. 2007] pointent l’intérêt de la prise en charge nutritionnelle en cas de 
malnutrition pour limiter la fatigue (cachexie), l’anorexie, la perte de poids et la fonte 
musculaire et font état du manque de données provenant d’essais randomisés contrôlés sur cette 
question. Précisons que les patientes incluses dans l’étude APAD ne se trouvaient pas, sauf cas 
exceptionnel, dans une situation de malnutrition et avaient généralement un poids stable. Le 
conseil diététique d’APAD a été avant tout pensé pour contrôler le poids des femmes ; si des 
conseils diététiques étaient fournis pour limiter les interactions des effets indésirables de la 
chimiothérapie (nausées, vomissements, dysguesies, etc.) avec l’alimentation, il n’existe pas, à 
notre connaissance, de régime alimentaire « anti-fatigue » pour des patientes sous traitement 
adjuvant du cancer du sein. Une récente analyse transversale d’un essai interventionnel a trouvé 
qu’un régime riche en fibres (> 25 g/jour) était associé à une fatigue plus faible [Guest et al. 
2013].  
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4.5.5.3 Action de la prise en charge elle-même 
Outre l’effet du conseil diététique, une influence du fait de se sentir soutenue par un programme 
qui ne fait pas partie de la prise en charge classique et dont seul un groupe de patientes bénéficie, 
pourrait expliquer une partie de l’effet constaté sur les variables d’intérêt et ce d’autant plus 
qu’il s’agit de critères subjectifs et que les patientes savaient qu’elles recevaient cette 
intervention pour améliorer leur fatigue (absence d’aveugle). L’effet de la prise en charge n’a 
pas été contrôlé dans l’étude APAD puisque le groupe contrôle est en soins courants. Il ne 
bénéficie donc pas du temps de contact avec la diététicienne et l’enseignant en activité physique 
adaptée. Cet effet de la prise en charge aussi appelé « placebo », que nous préfèrerons appeler 
« effet d’accompagnement » pour mieux le caractériser, peut parfois suffire à lui seul pour 
expliquer les effets bénéfiques d’un traitement. Un essai clinique de Moseley et al. publié dans 
le NEJM [Moseley et al. 2002] comparant trois prises en charge de l’arthrose du genou est 
exemplaire à ce titre : deux groupes ont été traités l’un par un lavage, l’autre par un débridement 
arthroscopique et le troisième était le groupe placebo pour lequel était simulé un débridement 
arthroscopique (les médecins mimaient la procédure chirurgicale). Les chercheurs n’ont pas 
observé de différence entre les groupes dans le score de l’échelle de douleur du genou au cours 
des mesures répétées dans les 2 ans qui ont suivi le traitement. La douleur a bien diminué suite 
à l’intervention et cette amélioration n’était pas différente entre les groupes.  
 
L’effet dit « placebo » est complexe ; sous ce terme est en fait signifié tout ce qui échappe au 
contrôle de l’expérimentateur. Autant ce dernier peut fixer les modalités de son intervention en 
termes de dose, de nature et de fréquence, autant il aura des difficultés à contrôler ce qui peut 
se passer dans l’interaction du patient avec le soignant et dans la charge symbolique que le 
traitement véhicule pour le patient [Moerman 2000]. Jeremy Howick fait partie de ceux qui ont 
théorisé le contenu de l’effet « placebo » [Howick 2009; Howick 2011]. Celui-ci inclurait des 
effets relatifs au potentiel thérapeutique, le bénéfice résultant simplement du fait que les patients 
sachent qu’ils participent à un essai (effet « Hawthorne »), à l’interaction empathique soignant-
patient, à la croyance des patients à la faveur du traitement testé (qui est d’autant meilleure que 
le traitement est perçu comme puissant, cher ou a un nom de marque), à d’autres caractéristiques 
telles que le mode d’administration, le contenu, etc. L’effet Hawthorne tire son nom des études 
de sociologie du travail menées par Elton Mayo dans l'usine Western Electric de Cicero, la 
Hawthorne Works, près de Chicago de 1924 à 1932 [Mayo 1949]. Ses observations transposées 
depuis dans le domaine biomédical [McCambridge et al. 2014] montrent que le fait d'être l'objet 
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d'une attention particulière de la part de l'expérimentateur et le fait d'avoir été choisi comme 
sujet de l'expérience peut contribuer à donner une meilleure estime de soi, une meilleure 
motivation et souvent aussi de meilleurs résultats [Braunholtz et al. 2001; McCarney et al. 2007].  
 
Dans les analyses de modération de notre méta-analyse, le type de groupe contrôle (soins 
courant vs intervention placebo) n’a pas été associé avec l’efficacité sur les critères subjectifs. 
Il semblerait que les études avec un contrôle bénéficiant d’une intervention à visée placebo – à 
savoir, d’étirements [Drouin et al. 2005; Haines et al. 2010], d’un soutien psychologique léger 
[Raghavendra et al. 2007; Vadiraja et al. 2009], d’un conseil alimentaire [Demark-Wahnefried 
et al. 2008], de conseils en exercice [Segal et al. 2001; Mutrie et al. 2007; Perna et al. 2010], 
ou d’informations relatives à la maladie pour contrôler le temps de contact téléphonique 
[Badger et al. 2007] – aient abouties à des conclusions contradictoires. Cinq d’entre elles n’ont 
pas montré d’effet de l’intervention par rapport au placebo [Segal et al. 2001; Drouin et al. 
2005; Mutrie et al. 2007; Demark-Wahnefried et al. 2008; Haines et al. 2010] alors que les 
quatre autres ont conclu à une supériorité significative de l’intervention [Badger et al. 2007; 
Raghavendra et al. 2007; Vadiraja et al. 2009; Perna et al. 2010; Lang et al. 2013]. De la même 
manière, parmi les études ayant choisi un contrôle de type soin courant, sans intervention 
particulière, les résultats sont contradictoires, elles ne concluent pas systématiquement à un 
effet sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété ou la dépression. Devant ces inconsistances, les 
études précédentes ne permettent pas d’évaluer finement l’intensité de l’effet placebo de 
l’exercice physique pour des femmes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein. A notre 
connaissance, aucune étude n’a évalué dans cette population, l’effet d’un bras Contrôle type 
placebo en exercice physique vs un bras Contrôle type soins courant. Dans l’étude APAD, nos 
analyses menées pour tenter d’évaluer l’effet de la pratique d’activité physique en tant que telles 
révèlent tout de même une faiblesse de l’association entre le niveau de pratique effective 
d’activité physique et les critères d’intérêt. Ces résultats sont en faveur de l’hypothèse selon 
laquelle le mécanisme d’action de l’intervention APAD sur les critères subjectifs reposerait 
préférentiellement sur un effet « accompagnement », et possiblement sur une action de la 
pratique d’activité physique pendant la chimiothérapie. La voie action du conseil diététique n’a 
pu être explorée et quantifiée. 
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4.5.6 Représentativité de l’échantillon 
L’âge médian au diagnostic du cancer du sein en France est de 63 ans [INCa 2014], notre 
échantillon porte donc sur une population relativement jeune de patientes diagnostiquées à l’âge 
médian de 50 ans ; seules 13 patientes sur les 115 incluses dans l’analyse sont âgées de plus de 
63 ans. Avec 13% de femmes qui n’ont pas de diplôme supérieur au brevet et 53% titulaires du 
baccalauréat, notre échantillon semble d’un niveau socio-économique plus élevé relativement 
aux femmes vivant en Languedoc-Roussillon dont 40% n’ont pas de diplôme supérieur au 
brevet et 41% sont titulaires du baccalauréat [INSEE 2012]. 
Les niveaux de fatigue observés dans notre échantillon étaient relativement peu élevés par 
rapport à ceux constatés dans la littérature pour des populations d’âges voisins [Smets et al. 
1995; Smets et al. 1996; Gentile et al. 2003]. En effet, notre population présentait tout au long 
du suivi et quel que soit le groupe de randomisation, des scores de fatigue totale (scores moyens 
compris entre 39,1 ± 18,3 et 54,4 ± 20,2) du même ordre de grandeur que ceux d’une population 
identifiée comme « non fatiguée » dans l’étude française de validation transculturelle du MFI, 
composée de patients suivis pour une maladie thyroïdienne stabilisée médicalement (score 
moyen = 48,9 ± 16,7 ; âge moyen de 52 ans) [Gentile et al. 2003]. Sur l’ensemble des sous-
dimensions du MFI, là aussi les scores moyens constatés dans notre échantillon correspondent 
à ceux de la population classée « non fatiguée » d’un échantillon écossais de patients sous 
radiothérapie d’âge moyen de 57 ans composé majoritairement de femmes ayant un cancer du 
sein. Citons pour exemple le score moyen de fatigue générale compris entre 9,1 ± 3,5 et 
12,7 ± 4,4 dans notre échantillon comparé à 10,4 ± 6,8 dans la partie de l’échantillon écossais 
« non fatigué » et 21,4 ± 5,1 dans la partie de l’échantillon écossais « fatigué » [Smets et al. 1996]. 
En revanche, les niveaux de symptomatologie anxieuse et dépressive (HADS) semblaient en 
moyenne assez élevés dans notre échantillon de l’ordre de 10 points d’anxiété et de dépression 
– respectivement compris entre 9,3 ± 3,3 et 11,7 ± 3,2 et entre 9,2 ± 3,4 et 11,5 ± 1,7 tout au 
long du suivi – par comparaison a un autre échantillon de femmes françaises de la région 
bordelaise présentant des niveaux moyens inférieurs dans les 3 mois qui suivent le diagnostic 
de cancer du sein (7,8 ± 3,9 pour l’anxiété et 4,9 ± 3,5 pour la dépression) [Quintard et al. 2014]. 
En Australie, 731 femmes ayant eu un cancer du sein présentaient également un score moyen 
d’anxiété de 7,5 ± 4,3 et de dépression de 3,3 ± 3,2 [Osborne et al. 2004]. A titre indicatif, des 
seuils à 7/8 points ont été proposés pour suggérer une possibilité d’anxiété ou de dépression et 
à 10/11 pour indiquer une anxiété ou une dépression probable sur le plan clinique [Herrmann 
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1997]. Dans notre échantillon à l’inclusion, 66% et 40% des femmes présentaient un score 
supérieur à 10, respectivement pour l’anxiété et la dépression.  
En outre, les données anthropométriques de notre échantillon faisaient état de 59% de femmes 
de poids normal et 41% en surpoids parmi lesquelles 19% étaient obèses. L’étude Obépi évalue 
à 14,4% la proportion d’obèses chez les femmes adultes du Languedoc Roussillon quel que soit 
l’âge. Les données par classe d’âge sur la France entière, estiment à 45% la proportion de 
femmes en surpoids dont 18% d’obèses chez les 45-54 ans et à 50% de surpoids dont 20% 
d’obésité chez les 55-64 ans [Charles et al. 2012]. Notre échantillon semble proche des données 
pour la population générale française en terme d’IMC. 
4.5.7 Limites et forces de l’étude 
4.5.7.1 Manque de puissance 
La présente analyse a été conduite sur un sous-échantillon de 115 patientes disponibles à la date 
de rédaction de cette thèse parmi les 143 patientes incluses dans APAD1. Ainsi, les résultats 
présentés doivent être considérés comme préliminaires et méritent d’être confirmés sur 
l’ensemble des participantes ; cette analyse sera réalisée dans le dernier semestre 2014. L’ajout 
de 28 patientes sélectionnées sur les mêmes critères que les 115 ne devrait théoriquement pas 
modifier le sens des relations puisqu’il s’agit d’un essai randomisé, mais devrait permettre de 
gagner en puissance statistique. Un calcul de puissance a néanmoins montré que nous 
disposions d’une puissance suffisante pour observer un effet sur le critère de jugement principal 
à T1, T2 et T3. L’efficacité observée sur la fatigue subjective à ces trois temps apparaît donc 
être un résultat tangible. Si nous étions en mesure d’analyser les critères subjectifs, nous ne 
pouvons cependant pas écarter l’existence de résultats faussement négatifs pour les critères 
objectifs et pour les critères subjectifs après la fin de la radiothérapie (T3, T4). Par ailleurs, 
l’échantillon de l’essai n’étant pas dimensionné pour les analyses stratifiées qui ont été 
conduites, leurs résultats doivent donc être interprétés avec prudence. Même si les analyses ont 
été ajustées sur l’âge, le type de chirurgie et le niveau de base du critère testé, on ne peut pas 
écarter le risque de confusion surtout pour les résultats provenant des analyses transversales de 
l’association entre activité physique et critères subjectifs. 
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4.5.7.2 Manque de représentativité de l’échantillon 
L’échantillon recruté de femmes diagnostiquées pour un cancer du sein est relativement jeune 
avec un âge médian de 50 ans comparé à 63 ans en population générale en France. De ce point 
de vue, nos résultats ne peuvent être extrapolés à des femmes âgées et l’efficacité de 
l’intervention APAD mériterait d’être testée sur un échantillon de femmes plus âgées avant 
d’être implémentée en routine dans la population générale des femmes atteintes d’un cancer du 
sein recevant une chimiothérapie et une radiothérapie adjuvante. Par ailleurs, les femmes 
incluses seraient plutôt mieux éduquées par rapport aux femmes de la région et malgré cela 
l’intervention semble moins efficace parmi les femmes de l’échantillon ayant un niveau de 
précarité faible à élevé ; là aussi, cela limite la validité externe de nos résultats. Notons 
cependant que la dimension socioéconomique avait été en partie anticipée puisque les séances 
supervisées d’activité physique ainsi que les consultations diététiques avaient 
systématiquement lieu les jours de chimiothérapie ou de radiothérapie de manière à ce que les 
trajets des patientes soient pris en charge par l’hôpital. D’autre part, cela pose également la 
question de la pertinence d’une telle intervention au point de vue de la santé publique. Si elle 
bénéficie en premier lieu aux femmes de poids normal et plutôt favorisées, alors sa mise en 
œuvre pourrait avoir tendance à augmenter les inégalités sociales de santé [Peretti-Watel et al. 
2008]. Ce constat devrait nous amener à repenser la nature, le contenu et l’implémentation des 
interventions de manière à favoriser leur efficacité pour les populations qui en ont le plus 
besoin. 
4.5.7.3 Manque d’adhésion 
Enfin, l’adhésion des femmes au programme en activité physique adaptée est moyenne et plutôt 
moins bonne comparé aux autres études, 55% des femmes ayant réalisé 90 min d’activité 
physique hebdomadaire sur toute la durée du programme. Elle est inférieure à l’adhésion 
observée autour de 70% dans les études comportant des interventions de type aérobie et/ou 
renforcement musculaire entièrement supervisées comme celles de Courneya et al. [Courneya 
et al. 2007; Courneya et al. 2013] de Campbell et al. [Campbell et al. 2005] ; elle est aussi 
inférieure à l’adhésion observée de l’ordre de 70 à 80% dans un certain nombre d’interventions 
en mode mixte supervisé et non supervisé [Segal et al. 2001; Perna et al. 2010; Anderson et al. 
2012; Hayes et al. 2013]. Elle était tout de même supérieure à l’adhésion rapportée par des 
interventions incluant de l’aérobie et du renforcement musculaire entièrement non supervisées 
s’élevant à 43% pour Demark-Wahnefried et al. [Demark-Wahnefried et al. 2008], à 46% pour 
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Eakin et al. [Eakin et al. 2012], et à 33% pour Haines et al. [Haines et al. 2010]. Les 
interventions uniquement aérobies et entièrement non supervisées avaient des taux d’adhésion 
plus élevés (de 64% à 100%) [Mock et al. 1994; Mock et al. 1997; Mock et al. 2001; Segal et 
al. 2001; Drouin et al. 2005; Mock et al. 2005; Wang et al. 2011; Yang et al. 2011] que celles 
qui avaient inclus du renforcement musculaire avec des exercices aérobie ce qui est le cas de 
l’étude APAD1. 
4.5.7.4 Contamination du groupe contrôle 
Lorsque le groupe à qui n’est pas destinée l’intervention adopte quand même le comportement 
visé par l’intervention, alors on parle de « contamination » du groupe Contrôle. Aucune 
recommandation de pratique d’activité physique n’était donnée au groupe Contrôle ; l’activité 
physique ne leur été ni conseillée, ni déconseillée. Le carnet d’adhésion fourni aux patientes du 
groupe APAD n’était pas rempli par les patientes Contrôle. L’estimation du niveau d’activité 
physique du groupe Contrôle peut seulement nous être fournie par le questionnaire GPAQ ou 
l’actimètre. Afin d’évaluer si le groupe Contrôle effectue la quantité d‘activité physique 
recommandée au groupe APAD1, seules les activités de loisirs et les activités de déplacement 
à pied ou à vélo ont été retenues (les activités physiques ménagères ne faisant pas partie du 
programme APAD). L’actimètre mesure le temps d’activité physique (d’intensité modérée ou 
intense), toutes activités physiques confondues. En revanche, le GPAQ permet de faire la 
distinction entre les différents types d’activités, c’est pourquoi la contamination a été évaluée à 
l’aide du GPAQ. À la fin de la chimiothérapie, parmi les patientes du groupe Contrôle, 27 (49%) 
pratiquaient au moins 90 minutes par semaine d’activité physique modérée ou intense et 25 
(45%) en pratiquait au moins 120 minutes. En guise de comparaison, le nombre de patientes 
APAD satisfaisant ces critères étaient respectivement de 45 (83%) et 44 (81%). À la fin de la 
radiothérapie, parmi les patientes du groupe Contrôle, 31 (58%) pratiquaient au moins 90 
minutes par semaine d’activité physique modérée ou intense et 27 (51%) en pratiquait au moins 
120 minutes. En regard, le nombre de patientes APAD satisfaisant ces critères étaient 
respectivement de 45 (90%) et 40 (80%). 
Par conséquent, l’estimation de la contamination du groupe Contrôle par les activités physiques 
de loisirs et de déplacement du GPAQ à T1 et T2 montre qu’environ 50% du groupe Contrôle 
déclare pratiquer 90 à 120 min d’activité physique hebdomadaire, comparé à environ 80% des 
sujets APAD. Le différentiel de pratique entre le bras intervention et le bras Contrôle, autour 
de 30% de patientes actives, reste donc assez limité. Il faut mentionner que la note d’information 
donnée aux patientes avant consentement précisait l’objectif de l’étude et le contenu 
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d’intervention qui leur serait destiné si elles étaient tirées au sort dans le groupe APAD. Tout 
type d’activité inclus (GPAQ), le groupe contrôle a déclaré un niveau plus élevé (mais pas 
significativement supérieur) d’activité physique à T0. Si l’on compare les moyennes à chaque 
temps sans tenir compte de la valeur de base on observe des valeurs du même ordre de grandeur 
voire plus élevées que celui du groupe APAD. Les analyses de l’activité physique déclarée en 
tenant compte du niveau de base, montrent néanmoins une meilleure progression dans le groupe 
APAD vs Contrôle, mais le fait est qu’elle n’est pas majeure et qu’elle n’est pas retrouvée avec 
la mesure objective par actimétrie (cf. Tableau 7 et 4.3.2.2). Cet état de fait interroge sur le 
mécanisme d’action de l’intervention et la dilution de l’effet intervention met en doute l’effet 
proprement dit de la pratique d’activité physique sur les critères subjectifs (comme discuté en 
4.5.5).  
4.5.7.5 Points forts d’APAD : méthodologie, intervention, efficacité 
Du point de vue méthodologique, l’étude APAD1 présente un certain nombre d’atouts par 
rapport aux écueils pointés dans la partie 3.2.2 dans des études existantes. La séquence 
d’allocation pour la randomisation est générée par ordinateur et l’allocation des sujets est 
cachée. La randomisation semble avoir été efficace puisque les groupes à l’entrée dans l’étude 
apparaissaient raisonnablement homogènes ; aucune différence significative n’a été mise en 
évidence dans leurs caractéristiques cliniques et sociodémographiques. Bien que l’étude ne soit 
pas close, nous pouvons évaluer le niveau d’attrition à 10% d’après les données disponibles sur 
le critère de jugement principal, ce qui est correct par rapport à l’attrition observée dans les 
études similaires (médiane à 13%). De plus, l’analyse des données a été conduite en intention-
de-traiter (utilisation de modèles mixtes tenant compte des données manquantes) limitant le 
risque d’observer un résultat faussement positif. Aussi, APAD1 se classe parmi les essais 
interventionnels en exercice physique de plus grande taille d’échantillon puisque parmi les 33 
études incluses dans la méta-analyse, seules 9 d’entre elles (27%) comportaient plus de 100 
sujets (cf. article n°2). 
Par ailleurs, APAD1 possède une intervention de longue durée (26 semaines), avec des séances 
d’activité physique adaptée supervisées en institution et en autonomie à domicile et des 
consultations diététiques en institution. Cette intervention de longue durée par rapport aux 
durées des interventions des essais inclus dans la méta-analyse (de 16 ± 9 semaines en moyenne) 
a montré son efficacité sur la fatigue, alors que les analyses de méta-régression rapportaient une 
association négative entre la durée d’intervention et l’amélioration de la fatigue et que la 
combinaison des études ayant des interventions de plus de 17 semaines ne montraient pas 
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d’effet sur la fatigue (taille d’effet de 0,05 ; 95%IC : -0,09 ; 0,20). La dose d’activité physique 
prescrite dans APAD1 a été calculée en adéquation avec les résultats de l’analyse dose-effet qui 
mettait en évidence un meilleur impact des interventions sur la fatigue et la qualité de vie pour 
des doses prescrites hebdomadaires de l’ordre de 120 minutes d’activité physique modérée (cf. 
article n°1). Cette prescription a été associée à une efficacité de l’intervention sur la fatigue, la 
qualité de vie, l’anxiété et la dépression dans APAD1. 
4.6 Conclusion 
Les résultats de l’étude APAD1, qui seront à confirmer sur la totalité de l’échantillon, 
permettent de conclure à l’efficacité de l’intervention APAD sur la fatigue subjective de 
femmes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein, à l’issue de la chimiothérapie et en 
fin de radiothérapie. Cette intervention présente également un impact bénéfique sur la qualité 
de vie et la symptomatologie anxieuse et dépressive de ces femmes à ces mêmes temps 
d’évaluation. L’analyse de la temporalité et de l’intensité de l’efficacité de l’intervention sur 
les critères subjectifs conduit à observer une diminution de l’impact de l’intervention au cours 
du temps, son efficacité étant prépondérante sur la quasi-totalité des composantes de ces critères 
en fin de chimiothérapie, mais ayant tendance à diminuer à la fin de la radiothérapie et plus 
encore 6 mois après la fin de la radiothérapie. D’autre part, les bénéfices de l’intervention 
APAD seraient observés préférentiellement chez des femmes de poids normal et chez celles qui 
seraient socialement avantagées, interrogeant sur l’adéquation de cette intervention avec le 
contexte environnemental, social et économique et les représentations des femmes précaires 
et/ou obèses. Enfin, la faiblesse de l’association entre le niveau de pratique effective d’activité 
physique et les critères d’intérêt laisse à penser que le mécanisme d’action de l’intervention 
APAD reposerait préférentiellement sur un effet « accompagnement », et possiblement sur une 
action de la pratique d’activité physique pendant la chimiothérapie. 
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5 Discussion générale 
5.1 Rappel, synthèse des résultats et comparaison à la littérature existante  
Les symptômes liés au cancer du sein et à ses traitements adjuvants les plus rapportés par les 
patientes et les plus susceptibles d’être soulagés par l’activité physique sont la fatigue, l’anxiété 
et la dépression, aboutissant à une altération de la qualité de vie. L’évaluation de l’efficacité de 
l’ensemble des essais randomisés contrôlés interventionnels en exercice physique pour 
améliorer ces symptômes dans une méta-analyse a révélé une amélioration significative de la 
fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression des femmes recevant une chimiothérapie 
et/ou une radiothérapie en faveur de l’intervention (article n°1).  
La validité de ce résultat était limitée par une hétérogénéité substantielle dans l’efficacité des 
diverses études combinées. Une investigation des sources d’hétérogénéité a mis en avant des 
caractéristiques liées aux interventions en exercice physique et à la qualité méthodologique des 
essais. Nous avons observé une meilleure efficacité des essais randomisés contrôlés cotés à haut 
risque de biais de sélection, par le manque de génération aléatoire de la séquence de 
randomisation ou de comparabilité des groupes à l’inclusion, ou à risque élevé de biais 
d'attrition, lié au nombre de perdus de vue ou à l'absence d'analyse en intention-de-traiter, sur 
l’exercice physique sur la fatigue, la qualité de vie (article n°2). Ces observations semblent 
indiquer que le corpus actuel de preuves repose en partie sur des essais cliniques de qualité 
limitée et que l’effet des interventions en exercice physique sur la fatigue, la qualité de vie, 
l’anxiété et la dépression est modeste. 
D’autre part, la durée des interventions en exercice ainsi que la dose prescrite expliquaient une 
part de l’hétérogénéité dans l’efficacité des interventions. Une durée courte ou la prescription 
de faibles doses d'exercice physique étaient systématiquement associées à des réductions plus 
importantes de la fatigue et de la dépression. Le sens des relations observées dans la 
représentation des relations dose-effet (linéaires ou quadratiques) entre les doses prescrites et 
l’amélioration des critères subjectifs montraient également des tendances inverses entre les 
doses et les améliorations de la fatigue et de la qualité de vie. Ces tendances indiquaient qu’une 
dose optimale à prescrire aux femmes sous traitement adjuvant du cancer du sein pourrait se 
situer autour de 10 MET.h par semaine, équivalent à la réalisation d’environ 120 minutes 
d’activité physique modérée hebdomadaire, pendant une durée de l’ordre de 10 semaines. 
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Parmi les essais recensés, aucun n’avait eu lieu en France et une seule intervention avait 
combiné le programme d’exercice physique à des conseils diététiques. Par ailleurs, des données 
probantes de l’efficacité de l’activité physique issues d’un essai randomisé contrôlé de bonne 
qualité méthodologique, avec une intervention de longue durée et une dose adaptée manquaient. 
Ces constats ont mis en évidence l’intérêt de concevoir et de mettre en œuvre un essai randomisé 
contrôlé à l’Institut du Cancer de Montpellier, nommé APAD1, visant à évaluer l’efficacité 
d’une intervention en activité physique adaptée et conseil diététique sur la fatigue de femmes 
recevant un traitement adjuvant du cancer du sein (article n°3) en limitant les biais de sélection 
et d’attrition. En plus de la fatigue, un certain nombre de critères de jugement secondaires 
étaient mesurés dont la qualité de vie, l’anxiété, la dépression, les performances musculaires et 
cognitives, le poids et la composition corporelle. Le programme en exercice physique tenait 
compte des constats de la méta-analyse relatifs à l’efficacité meilleure des faibles doses, avec 
une prescription de 90 à 120 minutes par semaine d’exercice physique à intensité modérée, mais 
s’étalait sur une durée de 26 semaines incluant les périodes de chimiothérapie et de 
radiothérapie, plutôt longue par rapport aux études publiées. Afin d’évaluer l’effet de 
l’intervention sur une plus courte durée, un temps d’évaluation intermédiaire a été planifié à la 
fin de la chimiothérapie (18 semaines). 
  
APAD1 a inclus un total de 143 patientes sous traitement adjuvant du cancer du sein. Afin de 
soutenir ma thèse en 3 ans, la base de données a été extraite avant la fin du suivi de la totalité 
des patientes et, au moment de l’analyse, 115 patientes incluses étaient disponibles. Dans cet 
échantillon préliminaire, suffisant en termes de puissance d’après une estimation à postériori 
(cf. 4.4.3), nous avons observé un impact significatif de l’intervention en activité physique 
adaptée et conseil diététique sur les critères auto-déclarés dits « subjectifs » que sont la fatigue, 
la qualité de vie, la symptomatologie anxieuse et dépressive en fin de chimiothérapie et en fin 
de radiothérapie. Un effet bénéfique persistait 6 mois après la fin de l’intervention pour les 
scores globaux de fatigue et de qualité de vie mais n’était plus observé sur l’anxiété et la 
dépression. En revanche, aucune efficacité n’a été constatée au cours du temps sur les critères 
objectifs, c’est-à-dire sur la puissance, la force et la fatigue musculaire, ni sur les performances 
attentionnelles incluant la vitesse de réaction, la vigilance, la flexibilité et la mémoire, ni sur les 
marqueurs anthropométriques que sont le poids, le tour de taille, la masse maigre et la masse 
grasse. Par ailleurs, l’intervention était associée à une pratique déclarée d’activité physique plus 
importante en fin de chimiothérapie, de radiothérapie et 6 mois après la radiothérapie mais la 
mesure objective par actimétrie effectuée à la fin de la radiothérapie n’affichait pas de 
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supériorité dans le volume d’activité physique effectué dans le groupe APAD vs Contrôle. 
Aucun effet de l’intervention n’a été observé sur la sédentarité au cours du temps, qu’elle soit 
déclarée ou mesurée. 
Parmi les critères subjectifs améliorés par l’intervention, les résultats montraient que l’intensité 
de l’effet avait tendance à diminuer au cours du temps. Son efficacité était prépondérante sur la 
quasi-totalité des composantes de ces critères en fin de chimiothérapie, et bien qu’une majorité 
reste significative, la force des associations avait tendance à diminuer à la fin de la radiothérapie 
et plus encore à 6 mois de suivi. Conformément aux tendances suggérées par la méta-analyse 
que j’ai conduite (cf. article n°2 [Carayol et al. 2014]), un effet bénéfique d’une intervention 
comportant de l’exercice physique sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression est 
retrouvé, effet plus intense dans un temps court (18 semaines), que dans un temps long (26 
semaines). Cependant, dans la méta-analyse, la combinaison des études dont les interventions 
duraient plus de 17 semaines ne montraient pas d’effet sur la fatigue (taille d’effet = 0,05 ; 
95%IC : -0,09 à 0,20 ; P = 0,45) ni la dépression (-0,02 ; 95%IC : -0,18 à 0,15 ; P = 0,85), alors 
qu’au-delà de 17 semaines d’intervention l’étude APAD1 montre une diminution significative 
à la fois de la fatigue et de la dépression dans des proportions cliniquement significatives.  
D’autre part, l’étude APAD1 comportait des groupes équilibrés à l’inclusion, une séquence 
aléatoire d’allocation, et une randomisation cachée, limitant le risque de biais de sélection. 
L’analyse a été menée en intention-de-traiter, et le taux d’attrition estimé dans l’échantillon 
analysé était de 10%, valeur inférieure à la médiane du taux d’attrition dans la méta-analyse. 
Contrairement aux résultats des analyses d’hétérogénéité dans la méta-analyse qui faisaient état 
d’une absence ou d’une faible efficacité de l’exercice physique parmi les études à faible risque 
de biais de sélection ou d’attrition, les résultats d’APAD1, dont la méthodologie a limité les 
biais de sélection et d’attrition, indiquent qu’une intervention combinant de l’exercice physique 
aérobie et du renforcement musculaire d’intensité modérée prescrits à hauteur de 90 à 120 
minutes par semaine avec des conseils diététiques, serait efficace pour soulager la fatigue 
subjective, l’anxiété, et la dépression et améliorer la qualité de vie de femmes recevant un 
traitement adjuvant du cancer du sein, à l’issue de la chimiothérapie (18 semaines) et en fin de 
radiothérapie (26 semaines).  
 
Les analyses exploratoires en sous-groupes invitent à nuancer la portée de ces résultats en 
faisant état d’une efficacité préférentielle de cette intervention sur l’ensemble des critères 
subjectifs chez les femmes de poids normal, et chez les femmes les moins défavorisées (absence 
de précarité) pour la fatigue et la qualité de vie. Si les difficultés à toucher les populations 
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défavorisées ont déjà été soulignées dans le cadre d’interventions en santé publique (cf. 4.5.4) 
[Bourdillon et al. 2010], il n’y a pas à notre connaissance, parmi les essais testant une 
intervention en exercice physique ou conseil diététique chez des femmes recevant un traitement 
du cancer du sein, d’analyse stratifiée sur le poids ou le niveau socio-économique publiée qui 
permettrait d’en évaluer sa validité externe.  
 
D’autre part, une stratification sur le niveau d’activité physique qu’il soit déclaré ou mesuré 
« objectivement », a montré que l’intervention était efficace sur les critères subjectifs quel que 
soit le niveau de pratique au cours du suivi. En effet, des bénéfices de l’intervention APAD sur 
les critères subjectifs ont été observés malgré une pratique inférieure aux recommandations. 
Une efficacité significative de l’intervention était même observée parmi les patientes du groupe 
APAD ayant un niveau objectif élevé d’activité physique, en comparaison aux patientes 
Contrôles ayant elles-mêmes un niveau élevé mesuré objectivement. Cela a donc conduit à 
discuter l’hypothèse que le mécanisme d’action de l’intervention ne reposerait pas 
nécessairement sur le niveau de pratique d’activité physique en tant que tel mais plutôt sur 
l’effet d’accompagnement lié au fait de bénéficier d’une intervention (cf. 4.5.5). Autrement dit, 
une dose élevée d’activité physique, effectuée (dans le cas d’APAD1) ou prescrite (dans le cas 
de la méta-analyse), ne serait pas garante de l’efficacité de l’intervention. Un essai avec un 
design novateur récemment publié par Courneya et al. [Courneya et al. 2013; Courneya et al. 
2014] a évalué l’effet dose d’exercice physique chez des femmes recevant une chimiothérapie 
pour un cancer du sein, en comparant trois bras interventionnels comportant chacun une 
centaine de patientes et un programme structuré et supervisé à suivre mais dont le contenu en 
terme de dose et de volume était variable selon les bras : (1) Le groupe STAN suivait les 
recommandations formulées pour la population générale aux US c'est-à-dire 75 minutes 
hebdomadaire d'exercice aérobie d'intensité vigoureuse répartis sur 3 séances par semaine ; (2) 
le groupe HIGH suivait le double de la dose d'exercice aérobie prescrite à STAN (150 minutes 
par semaine) ; (3) le groupe COMB suivait le même volume d'exercice aérobie que STAN avec 
en plus un programme de renforcement musculaire à raison de 3 séances par semaine, le tout 
équivalent à 150 minutes d'exercice par semaine. L’adhésion à l’intervention était bien 
documentée, satisfaisante et comparable pour les trois groupes. Sur une durée moyenne 
d'intervention de 16,4 semaines, STAN, HIGH, et COMB ont respectivement complété 87,8%, 
81,6%, et 78,0% de leurs séances prescrites aérobie d'exercice. La durée moyenne pour STAN, 
HIGH, et COMB (P <0,001), et les durées moyennes hebdomadaires de pratique aérobie étaient 
respectivement de 73 (± 17), 120 (± 39), et 64 (± 19) minutes à une intensité moyenne de 68,4% 
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(6,5), 65,2% (7,8), et 67,4% (6,6) de la VO2 max. Les participantes de COMB ont effectué 66,0% 
de leurs sessions de renforcement musculaire au cours desquelles elles ont complété 98,2% des 
exercices prescrits. Les critères subjectifs évalués étaient la composante physique du SF-36 
incluant des sous-échelles de fonctionnement physique (critère de jugement principal), de rôle 
physique, de douleur et de santé globale, et d’autres échelles mesurant la fatigue, l’anxiété 
(état), la dépression, le stress perçu et l’estime de soi [Courneya et al. 2013; Courneya et al. 
2014]. Par rapport au groupe STAN, le groupe HIGH présentait une supériorité dans le score 
global de la composante physique du SF-36 (P = 0,04) et sur la sous-échelle de douleur (P = 
0,02). Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes sur le fonctionnement 
physique, le rôle physique, la santé globale, la fatigue, l’anxiété, la dépression et le stress perçu, 
bien qu’une tendance était observée pour une diminution de la dépression (P = 0,06) et de 
l’anxiété (P = 0,08) chez HIGH vs STAN. Aucun des critères subjectifs n’affichait une 
évolution favorablement significative pour le groupe COMB vs STAN. Contrairement à ce qui 
était attendu, l’estime de soi était significativement supérieure dans le groupe STAN par rapport 
au groupe COMB (P = 0,03). Rappelons que la prescription pour HIGH et COMB était d’un 
volume deux fois supérieur à celle pour STAN et, qu’entre HIGH et COMB, la différence de 
contenu de l’intervention se situait au niveau de la nature de l’activité. S’il y avait eu une 
relation dose-effet positive entre le volume d’activité physique et les critères subjectifs, alors 
les mesures dans les groupes HIGH et COMB auraient été plus favorables que celle des 
participantes de STAN. Or, au vu des résultats, la relation dose-effet de l’activité physique 
effectuée avec les critères subjectifs semble limitée pour l’anxiété et la dépression, et inexistante 
pour le fonctionnement physique, le rôle physique, la santé globale, la fatigue, et le stress perçu. 
Nos résultats à propos de la relation dose-effet dans la méta-analyse suggérant des relations 
inverses entre les doses prescrites d’activité physique et les critères subjectifs ne vont pas à 
l’encontre de ces constats, et l’ensemble de ces observations viennent appuyer l’hypothèse 
selon laquelle le mécanisme d’action d’une intervention en activité physique sur la fatigue, la 
qualité de vie, l’anxiété et la dépression ne reposerait pas principalement sur la dose d’activité 
physique à effectuer, du moins chez les femmes sous traitement adjuvant d’un cancer du sein. 
 
Les mécanismes explicatifs de l’action de l’activité physique sur des variables relatives au bien-
être ou à la qualité de vie impliquent une grande diversité de facteurs (biochimiques, 
physiologiques, sociaux, psychologiques) [Ninot et al. 2000; Lawlor et Hopker 2001; Inserm 
2008]. La catégorisation suivante permet de les représenter et de les différencier mais ne doit 
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pas faire oublier que ces mécanismes agissent en interaction (autant la physiologie que la 
psychologie sont modulés par des changements biochimiques) : 
• Au niveau psychologique : distraction (rupture par rapport à la mentalisation), baisse du 
stress, de l’anxiété (d’état et somatique), perception de son efficacité, perception d’un 
plaisir corporel, meilleure image de soi et de son corps, expériences affectives positives 
par l’intégration au groupe ou regard positif de l’autre, augmentation de l’estime de soi 
• Au niveau social : évaluation positive des autres (pairs, éducateurs, famille), satisfaction 
par la participation active à la vie sociale 
• Au niveau physiologique : amélioration de la condition physique, de la force musculaire, 
des aptitudes respiratoires et cardiovasculaires, perte de poids ou de masse grasse 
• Au niveau biochimique : production d’endomorphine, de nopépinéphrine, augmentation 
de l’action des neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine)… 
Comme évoqué juste avant, la dose effectuée ne semble pas être un mécanisme d’action 
important de l’activité physique sur les critères subjectifs. De plus, les résultats d’APAD1 
favorables pour les critères subjectifs, ne suggèrent pas d’amélioration de la force musculaire 
ni de perte de poids ou de masse grasse. Il est donc peu probable que les bénéfices sur la fatigue, 
la qualité de vie, l’anxiété et la dépression ressentis par les patientes soient dus à des 
mécanismes physiologiques. Des mécanismes au niveau psychologique et social (probablement 
médiés par des réactions biochimiques) pourraient être à privilégier pour expliquer l’efficacité des 
interventions en exercice physique chez des femmes sous traitement adjuvant du cancer du sein. 
 
Dans leur étude, Courneya et al. [Courneya et al. 2013; Courneya et al. 2014] ont mesuré 
également des critères objectifs tels que la capacité aérobie, l’endurance et la force musculaire 
et le poids et la composition corporelle. Par rapport au groupe STAN, le groupe COMB 
présentait une meilleure endurance et force musculaire mais le groupe HIGH présentait une 
moins bonne force musculaire. Aucune différence entre les groupes n’a été constatée sur le 
poids, la quantité de masse maigre, de masse grasse ni sur la proportion de masse grasse. 
L’action de la dose d’activité physique prescrite et effectuée sur des marqueurs physiologiques 
mesurés objectivement était donc très limitée pendant la période adjuvante. Il ne faut pas sous-
estimer les répercussions des traitements de chimiothérapie qui ont tendance à détériorer les 
capacités aérobies des femmes ; pour preuve, même en suivant un programme aérobie, les trois 
groupes STAN, COMB et HIGH ont tous vu leur VO2max diminuer pendant l’intervention (entre 
-2,5 et -3,6 mL/kg/min). Au-delà de la dose, dans APAD1, c’est l’intervention même qui n’a 
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pas eu d’effet sur les critères objectifs. Parmi les essais interventionnels en exercice physique 
ayant évalué le poids ou la composition corporelle de femmes recevant un traitement adjuvant 
du cancer du sein avec une taille d’échantillon acceptable [Segal et al. 2001; Courneya et al. 
2007; Mutrie et al. 2007; Hayes et al. 2013], aucun de ceux qui ont mesuré le poids n’ont 
observé d’amélioration significative en faveur de l’intervention  [Segal et al. 2001; Courneya 
et al. 2007; Mutrie et al. 2007; Hayes et al. 2013]; la seule étude qui a mesuré la composition 
corporelle, a observé un bénéfice sur la quantité de masse maigre [Courneya et al. 2007]. Parmi 
les 14 essais ayant testé une intervention en exercice physique après les traitements adjuvants 
toutes localisations de cancer confondues recensés dans la méta-analyse de Fong et al. [Fong et 
al. 2012], un seul a observé un bénéfice significatif sur le poids corporel de 1,1 kg [Morey et 
al. 2009]. Cette étude portait sur des patients en surpoids et en rémission d’un cancer colorectal, 
du sein, ou de la prostate et avaient terminé leurs traitements adjuvants depuis au moins 5 ans, 
elle proposait une intervention à distance par conseil téléphonique et brochures envoyées par 
courrier faisant la promotion de l’activité physique, de la diététique et de la perte de poids 
modérée. Sa force repose avant tout sur sa taille d’échantillon puisqu’elle comportait 319 
patients dans le groupe intervention et 322 dans le groupe contrôle, ce qui lui permis de détecter 
une différence significative pour un différentiel de poids relativement faible. Les autres essais 
inclus dans cette méta-analyse ne dépassaient pas 70 patients par groupe, de sorte qu’une telle 
différence de poids entre les groupes n’aurait pas été détectée comme significative. Nous avons 
vu qu’il aurait nécessité environ 200 patientes dans APAD1 pour être en mesure de détecter 
une différence de 3 kg entre les groupes (cf. 4.5.3).  
 
Même si elle portait sur des patients en surpoids et en rémission, il est intéressant de noter que 
l’unique étude (parmi celles incluses dans notre méta-analyse – intervention pendant les 
traitements – et celles incluses dans la méta-analyse de Fong et al. [Fong et al. 2012] –
intervention après les traitements) qui a mis en évidence une réduction du poids corporel 
comportait une intervention qui combinait des conseils en activité physique et en diététique 
[Morey et al. 2009]. Une intervention combinée est-elle à privilégier pour réduire le poids 
corporel ? C’est ce que semble indiquer la méta-analyse de Wu et al. [Wu et al. 2009] en 
population générale ou à risque de maladie qui a comparé la perte de poids occasionnée par les 
interventions combinant exercice physique et diététique par rapport à celles qui ne 
s’intéressaient qu’à la diététique ; les interventions combinées étaient associées à une taille 
d’effet de la perte de poids de -0,25 (-0,36, -0,14) par rapport aux interventions en diététique 
uniquement. Pendant les traitements adjuvants du cancer du sein, l’efficacité d’une intervention 
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combinée n’est pas confirmée par APAD1 ni par le seul essai publié, à notre connaissance, avec 
ce type d’intervention [Demark-Wahnefried et al. 2008]. Cet essai délivrait une intervention de 
6 mois à domicile non supervisée via conseil téléphonique et courrier (carnet, cassettes 
vidéos,…) et comportait 3 bras incluant chacun 26 à 29 sujets, un bras contrôle qui recevait des 
instructions écrites et verbales pour un régime enrichi en calcium (1200-1500 mg), un bras 
exercice qui en plus du régime riche en calcium, était incité à pratiquer une activité aérobie (au 
moins 30 min 3 jours par semaines) et de renforcement musculaire (les autres jours) et un 
troisième bras, qui en plus du régime riche en calcium et de l’exercice, recevait des instructions 
pour suivre un régime pauvres en lipides (objectif à moins de 20% d’énergie apportée par les 
lipides) et riche en fruits et légumes (au moins 5 par jour). L’adhésion à l’intervention a été 
mauvaise pour l’activité physique aérobie (< 40% des sujets ont suivi la prescription) et pour le 
régime pauvre en lipides (seulement 16% des sujets avaient des apports énergétiques provenant 
des lipides inférieurs à 30% de l’énergie totale). Aucune différence significative n’a été 
observée entre les groupes à l’issue de l’intervention sur la qualité de vie, l’anxiété, la 
dépression, l’ostéodensitométrie, le poids, la masse maigre et la masse grasse totale. Par rapport 
au groupe contrôle, les résultats allaient tout de même dans le sens d’un meilleur contrôle du 
poids et de la masse grasse pour le groupe qui recevait l’intervention combinée en exercice et 
conseils diététiques mais plutôt dans le sens d’une détérioration pour le groupe qui ne recevait 
que les conseils en exercice physique. Ne disposant pas des données des recueils alimentaires 
de 3 jours remplis par les patientes de l’étude APAD1, il n’a pas été possible dans mon travail 
de thèse d’évaluer les modifications alimentaires induites par l’intervention mais l’objectif des 
conseils diététiques d’APAD1 était de promouvoir une alimentation équilibrée répartie à 
hauteur de 50 à 55% de glucides, 10 à 15% de protéines et 30 à 35% de lipides, et respectueuse 
des recommandations pour la prévention du cancer édictée par le Fonds mondial pour la 
Recherche sur le Cancer [WCRF/AIRC 2007] à savoir, riche en fruits et légumes et pauvre en 
aliments à forte densité énergétique, et en viandes rouges. Ces conseils alimentaires n’ont pas 
résulté dans une modification de poids ou de composition corporelle par rapport au groupe 
Contrôle. Modifier son alimentation nécessite une transformation d’habitude profondément 
ancrées, et comme l’a montré l’étude de Demark-Wahnefried et al., l’adhésion peut s’avérer 
très faible [Demark-Wahnefried et al. 2008]. L’équipe italienne de Franco Berrino qui 
s’intéresse à améliorer les marqueurs sanguins et anthropométriques liés à la survenue ou à la 
rechute du cancer du sein au travers des études DIANA [Berrino et al. 2002; Colombo et al. 
2004; Villarini et al. 2011], a récemment testé une intervention pour prévenir la prise de poids 
de femmes recevant une chimiothérapie. La particularité de l’intervention qu’ils ont mise en 
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œuvre tient à ce qu’elle comprend des cours de cuisine à une fréquence de deux par semaine 
afin d’apprendre aux patientes des recettes de cuisine macrobiotique (de type méditerranéenne) 
avec pour objectif de diminuer l’apport énergétique de 250 kcal/jour mais surtout d’apporter 
une nouvelle culture alimentaire. Effectivement des modifications qualitatives du régime ont 
été observées avec une consommation plus importante de céréales complètes, légumes secs, et 
une consommation moins fréquente de sucre, céréales raffinées, produits laitiers chez les 48 
femmes du groupe intervention par rapport aux 48 femmes contrôles, et l’intervention s’est 
révélée efficace sur le poids, la masse grasse et un certain nombre de marqueurs 
anthropométriques [Villarini et al. 2012]. Cette étude est l’illustration que l’effectif n’est pas 
seul responsable de l’absence d’effet sur le poids mais que les modalités des interventions 
constituent un ressort important de leur efficacité ; impliquer les patientes avec des travaux 
pratiques en tant que partie prenante de l’intervention plutôt que de leur donner des instructions 
à suivre pourrait donner de meilleurs résultats. 
 
L’ensemble de nos observations et interprétations élaborées tout au long de ce manuscrit quant 
à l’efficacité des interventions en exercice physique pour réduire les symptômes liés au cancer 
du sein et à ses traitements adjuvants semble indiquer qu’en présence d’un risque faible de biais 
de sélection et d’attrition, une telle intervention puisse être efficace pour améliorer le vécu 
subjectif des femmes en termes de fatigue, qualité de vie, anxiété et dépression. Les marqueurs 
de performance cognitive mesurés objectivement, ainsi que le poids et la composition 
corporelle semblent en revanche peu influencés par ce type d’intervention. Cela pose la question 
du critère d’efficacité que l’on retiendra pour justifier l’efficacité et la mise en œuvre d’une 
telle intervention en pratique clinique. L’évaluation des interventions non médicamenteuses 
effectuée par la méthodologie de l’essai randomisé contrôlé classiquement utilisée pour 
l’évaluation des médicaments, rend délicate la maîtrise des biais de détection ou de performance 
liés à la levée de l’aveugle de l’évaluateur ou des patients, et expose le chercheur à un certain 
nombre de difficultés qui méritent d’être interrogées. Des propositions de pistes d’évolution du 
cadre évaluatif des interventions non médicamenteuses peuvent en découler. Enfin, 
l’observation de relations inverses entre les doses d’exercice prescrites et l’amélioration du vécu 
subjectif ainsi que l’absence de relation claire entre les doses d’exercice effectuées et ces 
améliorations, conduisent à faire l’hypothèse selon laquelle les interventions en exercice 
physique chez des patientes sous traitement adjuvant du cancer du sein, pourraient agir 
principalement par des mécanismes psychologiques et sociaux plutôt que physiologiques.  
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Ces différents points nous ont semblé mériter une discussion propre ce qui est l’objet des points 
5.2, 5.3, 5.4 développés ci-dessous. 
 
La discussion sur les limites de la méthodologie expérimentale randomisée contrôlée pour tester 
les interventions non médicamenteuses a fait l’objet d’une présentation orale à l’Institut 
National du Cancer, lors d’une journée d’étude le 9 décembre 2013 [Carayol et Delpierre 2013]. 
Elle fera pour partie l’objet d’une publication dans un chapitre de livre et un article collaboratif 
en préparation dirigé par le Pr Thierry Lang de l’équipe UMR 1027 intitulé « Place de l’essai 
expérimental et pistes de recherche: le médicament, l’intervention non-médicamenteuse, les 
dispositifs médicaux et les interventions en santé publique ». 
5.2 Choix du critère d’efficacité : mesures subjectives vs mesures objectives 
5.2.1 Définitions 
Selon le vocabulaire philosophique [Lalande et philosophie 1991], (1) est objectif ce qui se 
rapporte à l'objet de la connaissance ; un jugement est objectif s'il est conforme à son objet 
(accord de la pensée avec le réel) ; (2) est objectif ce qui ne dépend pas de moi et est valable 
pour tous ; un jugement est objectif s'il est universel (accord des esprits entre eux). On l’oppose 
à ce qui est subjectif c’est-à-dire (1) est subjectif ce qui se rapporte au sujet de la connaissance ; 
un jugement est subjectif s'il appartient à la conscience ; (2) est subjectif ce qui dépend de moi 
ou d'un point de vue particulier ; un jugement est subjectif s'il reflète les passions, les préjugés 
et les choix personnels d'un sujet. 
A la définition courante de la mesure : « une mesure est la quantification de l’attribut d’un objet 
(ou d’un sujet en ce qui nous concerne) » qui ne prétend pas donner d’information sur ce à quoi 
correspond cette quantification, Bruno Falissard [Falissard 2004] privilégie l’approche 
représentationnelle de la mesure selon laquelle « la mesure est la représentation numérique de 
faits empiriques ». Une représentation, même obtenue de manière objective, n’engage-t-elle pas 
la subjectivité du sujet qui se la représente ? Nous touchons là au paradoxe de l'objectivité qui 
vient du fait que la connaissance objective, qui exige le dépassement de la subjectivité au sens 
2, n'est possible que grâce à la subjectivité au sens 1 : il n'y a pas d'objet connu sans sujet de 
connaissance. Une connaissance indépendante du sujet n'existe donc pas. En ce sens, tout 
jugement est subjectif au sens 1.  
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5.2.2 Au-delà de la dialectique subjectivité - objectivité 
Au premier abord, la quantification numérique de l’attribut d’un objet ou d’un sujet obtenue à 
l’aide d’un instrument de mesure faisant référence, permet d’obtenir une évaluation d’un critère, 
dont le résultat accordera les esprits entre eux et donnera une représentation objective de 
l’attribut mesuré. Si cette représentation concerne un objet (dans notre cas, la masse d’un 
individu, sa vigilance, sa mémoire et sa force musculaire), alors la mesure sera dite objective. 
Si cette représentation concerne le sujet en tant qu’être conscient (dans notre cas, sa fatigue, sa 
qualité de vie, sa symptomatologie anxieuse et dépressive) alors la mesure sera dite subjective, 
et ce bien qu’elle ait été obtenue à l’aide d’un instrument élaboré par une méthode scientifique 
visant à atteindre l’objectivité (la validation psychométrique). 
Si les mesures subjectives sont obtenues par des méthodes visant l’objectivité, ne pourrait-on 
pas a contrario déceler de la subjectivité dans les mesures objectives, en particulier celles qui 
concernent des marqueurs anthropométriques, cognitifs ou physiologiques d’un sujet humain ? 
Certaines mesures pourtant objectives au sens de la représentation numérique de l’attribut d’un 
objet, sont connues pour leur fiabilité incertaine. C’est notamment le cas de la mesure de la 
pression artérielle, pression artérielle qui peut varier pour un même sujet selon le niveau 
d’activité et l’état psychologique du sujet examiné, l’examen pouvant entraîner un stress aigu 
chez le sujet (effet « blouse blanche »). Même si cette mesure s’intéresse à l’objet « pression 
artérielle », l’état du sujet conscient chez qui elle est mesurée est susceptible d’influencer la 
mesure. Par contraste, on voit mal comment l’état du sujet conscient pourrait influencer la 
mesure par pesée. Dans le cas d’APAD1, les mesures des performances cognitives aussi bien 
que les mesures des performances musculaires méritent d’être examinées. Les tests cognitifs 
sont assez pénibles pour le sujet puisqu’il doit faire l’effort de maintenir sa concentration sur 
un temps long. L’interface du logiciel TAP qui permet l’examen est minimaliste et peu 
attractive. Ainsi, la volonté de persévérance du sujet dans l’attention mobilisée va influencer la 
réussite des tests de manière importante ; on voit bien là que la subjectivité du sujet conscient 
est engagée. Les performances musculaires étaient mesurées par deux tests : le premier, pour 
lequel il était demandé aux patientes d’effectuer les sauts les plus hauts possibles pour elles, 
mesurait la force et la puissance d’une série de 10 sauts verticaux consécutifs par Myotest ; le 
deuxième, pour lequel il était demandé aux patientes de se relever et de s’asseoir sur un tabouret 
le maximum de fois possible pour elles en 30 secondes, mesurait le nombre d’assis-debout 
effectué pendant 30 secondes. Là aussi, la volonté subjective des patientes était engagée ; le 
souhait de faire plaisir à l’examinateur, de lui montrer de quoi on est capable, aussi bien que le 
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désir opposé de lui signifier combien on est affaiblie par les traitements viennent influencer la 
performance. Nous voyons bien que l’a priori selon lequel les mesures objectives seraient plus 
fiables car elles ne seraient que la simple représentation de l’attribut de l’objet et 
s’affranchiraient de la subjectivité est à nuancer et à examiner au cas par cas selon la mesure en 
question. 
5.2.3 De l’intérêt des mesures subjectives dans les soins de support du 
cancer 
Les mesures subjectives ont ceci de particulier qu’elles s’intéressent au vécu du sujet conscient 
et donc pensant. Ainsi, elles ne seraient se réduire à une mesure objective qui viserait à mesurer 
le même concept. Prenons l’exemple de la fatigue liée au cancer, critère de jugement principal 
d’APAD1. Celle-ci est très liée à l’anémie [Pavic et al. 2008] qui est souvent déclenchée par le 
cancer lui-même (production de cytokines impliquées dans l’inhibition de l’érythrogenèse) ou 
aux traitements anticancéreux aux effets myélosuppresseurs. L’anémie pourrait donc 
s’apparenter à la mesure objective visant à évaluer cette fatigue. Pourtant, la fatigue a été définie 
par le NCCN [NCCN 2011] comme étant « une sensation, angoissante, persistante et subjective, 
d’épuisement physique, émotionnel et cognitif, relative au cancer ou à ces traitements, 
disproportionnée au regard de l’activité produite et qui interfère avec la vie quotidienne ». La 
subjectivité est ici directement impliquée dans la fatigue liée au cancer, celle-ci n’est donc pas 
réductible à l’anémie même si ces deux mesures sont corrélées. 
Avec ses progrès techniques, la médecine basée sur les preuves et notamment la cancérologie 
a acquis un savoir très pointu qui lui permet de faire des choix optimaux dans les traitements à 
administrer pour la prise en charge des corps souffrants. Ce faisant, elle consacre moins 
d’attention au sujet pensant, qui lui est et sera toujours en proie à ses angoisses liées au pronostic 
de la maladie cancéreuse et aux souffrances et aux douleurs qui accompagnent cette maladie. 
Par une circulaire relative à l’organisation des soins en cancérologie datant de 2005, nous avons 
vu naître les soins oncologiques de supports c’est-à-dire « l’ensemble des soins et soutiens 
nécessaires aux personnes malades tout au long de la maladie conjointement aux traitements 
onco-hématologiques spécifiques, lorsqu’il y en a » [AFSOS]. Ces soins oncologiques de 
support viennent donc réintroduire la problématique du sujet pensant en visant, d’une part, à 
mieux faire communiquer les professionnels impliqués dans l’accompagnement et la prise en 
charge des symptômes à toutes les phases de la maladie et quel qu’en soit le pronostic et d’autre 
part, à rechercher les meilleurs moyens de prise en charge des symptômes et d’accompagnement 
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des malades. Evaluer le vécu subjectif dans le cadre des soins oncologiques de support apparaît 
dès lors incontournable et tout à fait pertinent, seuls les sujets pensants sont à même de nous 
renseigner sur leur qualité de vie, leur douleur et leur vécu des différentes phases de la maladie. 
Procurer des soins visant à améliorer le vécu subjectif apparaît d’autant plus important que les 
facteurs psychologiques seraient associés à la survie et au pronostic du cancer du sein (cf. 2.2.6). 
Il en découle que les mesures subjectives doivent attirer particulièrement notre attention dans 
l’évaluation des soins du support et l’expérience de l’équipe Epsylon EA 4556 à Montpellier 
dans le domaine de la réhabilitation en témoigne [Préfaut et Ninot 2009]. 
5.3 Les limites de la méthodologie expérimentale de l’essai randomisé 
contrôlé appliquée aux interventions non médicamenteuses 
Définissons une intervention non médicamenteuse sur une base individuelle comme une 
intervention qui s’inscrit dans un projet de soin thérapeutique à visée individuelle incluant le 
plus souvent un cadre relationnel, le thérapeute étant l’objet du soin au sens où il en est l’acteur 
même et pas seulement un prescripteur. A l’heure où les communautés scientifique et médicale 
s’accordent à dire que la prise de décision médicale et les traitements mis en œuvre doivent 
avoir démontré leur efficacité, le paradigme de « l’evidence-based » pousse les thérapies non 
médicamenteuses, elles aussi, à faire leurs preuves [Ninot et al. 2011; Ninot 2013]. Ainsi, les 
interventions non médicamenteuses sont couramment testées selon la méthodologie de l’essai 
randomisé contrôlé, cette dernière étant reconnue comme la garante du meilleur niveau de 
preuve dans l’évaluation des thérapeutiques médicamenteuses [Guyatt et al. 2008]. 
Appliquée avec une grande rigueur dans le but de répondre à une question précise et présentant 
peu de sources de variabilité, la méthodologie de l’essai randomisé contrôlé permet de 
s’affranchir d’un certain nombre de biais de confusion. En revanche, dès lors que le contexte 
de la recherche rend l’application des standards compliquée (randomisation, placébo, double 
aveugle, intention-de-traiter) ou bien qu’il est difficile de réduire les sources de variabilité alors, 
comme les études observationnelles, les essais randomisés s’exposent à un certain nombre de 
biais. Ce constat est particulièrement prégnant dans le champ de l’évaluation des interventions 
non médicamenteuses. Ainsi, la partie suivante tentera de développer les difficultés auxquelles 
le chercheur se confronte en étayant la réflexion sur les interventions en exercice physique pour 
soulager la fatigue de femmes traitées pour un cancer du sein. 
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5.3.1 La randomisation protège-t-elle du biais de confusion ? 
L’objectif des essais randomisés contrôlés est de tester l’efficacité d’un traitement (ou d’une 
intervention) A par rapport à un traitement (ou une intervention) B, toutes choses étant égales 
par ailleurs. Si « toutes choses sont égales par ailleurs », alors nous sommes en mesure de nous 
placer dans le cadre expérimental décrit par Karl Popper [Bouveresse 1981; Popper et al. 1985] 
où il s’agit de se mettre en position de réfuter l’efficacité de l’intervention A, en ne faisant 
varier qu’une seule variable (intervention A/B) et en observant l’effet de cette variation sur un 
critère dit « de jugement » défini à l’avance. Idéalement, nous devons pouvoir tester A et B sur 
le même individu et de façon simultanée pour que « toutes choses soient égales par ailleurs », 
or c’est impossible. Si l’on compare deux individus par essence différents et ayant donc des 
caractéristiques et des modes de vie différents, l’un reçoit A, l’autre B, il y a une grande 
incertitude quant à ce qui a causé l’effet observé sur le critère de jugement (variabilité 
interindividuelle). Afin d’augmenter la probabilité que ce qui cause l’effet est bien 
l’intervention A comparée à B, alors nous comparons non pas deux individus mais deux 
groupes, les individus étant répartis aléatoirement dans chacun des groupes. L’evidence-based 
medicine énonce traditionnellement la propriété selon laquelle « l’allocation par tirage au sort 
équilibre les groupes de traitement sur les facteurs pronostiques de la maladie, même si notre 
compréhension de la maladie est trop limitée pour les connaître tous » [Howick 2011]. Cet 
énoncé repose sur la loi des grands nombres qui dit que les caractéristiques d'un échantillon 
aléatoire se rapprochent d'autant plus des caractéristiques statistiques de la population (dont 
l’échantillon est issu) que la taille de l'échantillon augmente. Cela sous-entend donc qu’en deçà 
d’un certain nombre de sujets, la probabilité que les deux groupes issus d’une même population 
soient déséquilibrés n’est pas négligeable. Selon Kernan et al., le risque que les deux groupes 
de traitement diffèrent de plus de 10% sur un facteur pronostique (présent chez 30% de 
l’échantillon) est de 43% pour un essai de 30 patients, persiste encore à 27% pour 100 patients 
inclus alors qu'il diminue à 9% pour un essai de 200 patients, et à 2% pour un essai de 400 
patients[Kernan et al. 1999]. Parmi les essais randomisés contrôlés inclus dans notre méta-
analyse évaluant des interventions en exercice physique [Carayol et al. 2013], les trois quart 
des comparaisons expérimental vs contrôle portaient sur moins de 100 sujets inclus et près d’un 
quart sur moins de 30 sujets (cf. Figure 23). En conséquence, le risque de déséquilibre entre les 
groupes est élevé dans la plupart de ces essais et le risque de confusion l’est d’autant plus, 
diminuant ainsi la probabilité que l’effet constaté sur les critères subjectifs soit lié uniquement 
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à l’intervention en exercice physique. On voit bien ici que l’utilisation de la méthodologie 
expérimentale randomisée ne suffit pas à s’affranchir du biais de confusion. 
 
 
Figure 23 : Taille d'échantillon des essais randomisés interventionnels en exercice physique chez des 
patientes traitées pour un cancer du sein 
Pourtant, cette méthodologie est perçue comme celle permettant de démontrer un effet causal 
du traitement ou de l’intervention sur le critère de jugement. Selon Worrall [Worrall 2007], « la 
randomisation dans les essais cliniques et l’ingrédient essentiel qui permet d’affirmer qu’il y a 
un véritable lien de causalité entre le traitement et le critère de jugement, plutôt qu’une simple 
association ». Cela mériterait de s’arrêter sur la notion de causalité qui a fait couler beaucoup 
d’encre en philosophie et dont la dimension métaphysique est ici ignorée [Hume et al. 1983; 
Falissard 2009], mais nous considèrerons ce terme au niveau conceptuel, la cause étant 
entendue comme un facteur ayant une action sur une variable d’intérêt.  
Nous avons étudié l’équilibre des groupes parmi les essais en exercice physique sur trois 
principaux facteurs pronostiques du cancer du sein que sont l’âge, l’IMC et le stade de la 
maladie ; un essai avait explicitement rapporté un déséquilibre entre les groupes, 16 essais 
n’avaient pas détecté de différence significative et les 21 autres n’avaient pas rapporté 
l’information pour ces 3 facteurs. L’absence d’information relative à ces 3 facteurs pronostiques 
laisse planer le doute d’un éventuel déséquilibre dont on a vu plus haut que le risque statistique 
était grand. Il est intéressant de noter que l’étude [Battaglini et al. 2008] qui a rapporté un 
déséquilibre avec une taille d’effet de 2,69 de l’exercice physique sur la fatigue est aussi celle 
qui présente l’effet le plus important parmi l’ensemble des études (leur taille d’effet combinée 
étant de 0,26) [Carayol et al.]. Notons également que le critère de qualité relatif à l’équilibre 
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(P < 0,10) dans le groupe intervention vs contrôle. Le fait de combiner d’un côté les études 
présentant un déséquilibre ou une absence d’une information sur ce point et d’un autre côté les 
études qui n’avaient pas détecté de déséquilibre a systématiquement abouti à des tailles d’effet 
plus élevées dans le premier cas par rapport au second : respectivement, 
0,40 (95%IC : 0,14 ; 0,67) et 0,11 (95%IC : -0,03 ; 0,24) pour la qualité de vie, 
0,44 (95%IC : 0,18 ; 0,69) et 0,11 (95%IC : -0,04 ; 0,26) pour l’anxiété, et enfin, 
0,38 (95%IC : 0,11 ; 0,64) et 0,11 (95%IC : -0,03 ; 0,25) pour la dépression. Bien que les études 
utilisent la méthode de l’essai randomisé contrôlé, nous ne sommes donc pas en capacité de 
conclure à un lien de causalité entre l’intervention et le critère de jugement. De tels risques 
peuvent être exacerbés dans le champ des interventions non médicamenteuses qui disposent de 
moyens financiers réduits par rapport au champ de la pharmacologie et donc d’essais 
randomisés à plus faible effectif, mais ces risques devraient également être considérés dans les 
essais médicamenteux. 
5.3.2 Le risque de biais de détection amplifié par la levée de l’aveugle 
Le double aveugle, à savoir ni le thérapeute, ni le patient, n’ont la connaissance du résultat du 
tirage au sort et donc du traitement administré (molécule active ou placebo) est une exigence 
de qualité incontournable en pharmacologie. Il apparaît difficile voire impossible à maintenir 
dès lors qu’il s’agit d’essais non médicamenteux testant une intervention où se noue une relation 
singulière entre le thérapeute et le sujet de l’expérience, fragilisant la reproductibilité et 
entraînant la levée partielle ou complète de l’aveugle. En effet, le sujet de l’expérimentation 
sait la plupart du temps qu’il reçoit une intervention dont il connaît nécessairement le contenu 
en tant qu’il en est partie prenante (« je fais de l’activité physique »). De plus, le thérapeute qui 
administre l’intervention en connaît lui aussi inévitablement son contenu (« j’enseigne l’activité 
physique »). Restent le médecin investigateur et l’évaluateur qui, s’ils sont des personnes 
distinctes de celles qui administrent l’intervention (ce qui n’est pas toujours le cas), peuvent 
théoriquement être en insu du groupe de traitement. Cependant, la levée de l’aveugle pour le 
patient va rendre difficile son maintien pour l’évaluateur et le médecin investigateur, les patients 
du groupe expérimental ayant facilement tendance à évoquer leur participation à l’intervention 
en leur présence, que ce soit pour dire leur enthousiasme ou leurs difficultés à la suivre. La 
connaissance du groupe de randomisation du patient par l’évaluateur et/ou le médecin 
investigateur est susceptible d’entraîner des biais de détection en faveur de l’efficacité de 
l’intervention. L’absence d’insu du patient pose un problème particulièrement important dans 
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les évaluations des thérapies non médicamenteuses telles que l’activité physique, l’ostéopathie, 
l’acupuncture, etc., d’une part parce qu’il s’agit de domaines où les croyances des malades sont 
probablement fortes, d’autre part parce que les critères de jugement utilisés sont le plus souvent 
de type « Patient-Reported Outcome » recueillis par questionnaire auto-administré, très 
sensibles au risque de biais de déclaration lié à l’absence d’aveugle. 
Parmi les 38 groupes de comparaison issus des essais sur l’exercice physique, aucun d’entre 
eux n’a maintenu l’insu pour les participants et seuls six d’entre eux ont rapporté l’aveugle pour 
l’évaluateur du critère de jugement (cf. 3.2.2) [Carayol et al. 2014]. 
5.3.3 L’adhésion et la contamination amènent de la confusion : que 
mesure-t-on ? 
Si le sujet du groupe expérimental sait qu’il reçoit une intervention, le sujet du groupe contrôle 
sait aussi le plus souvent qu’il n’en bénéficie pas ou seulement partiellement dans le cas d’un 
contrôle avec une intervention minimale ou alternative. Ayant donné son consentement éclairé 
après avoir été dûment informé de la nature de la recherche, probablement motivé à recevoir 
l’intervention lors de son entrée dans l’essai, il pourra alors être tenté de chercher ailleurs ce 
que le hasard de la randomisation ne lui a pas permis d’obtenir. Ainsi, outre les difficultés 
d’adhésion au traitement présentes autant en pharmacologie que dans les interventions non 
médicamenteuses, ces dernières font face à ce que l’on appelle un effet de contamination, les 
participants du groupe contrôle étant susceptibles d’avoir accès au « principe actif » de 
l’intervention. En cela l’exemple de l’activité physique est très évocateur puisqu’il est très facile 
d’y prendre part et de l’intégrer dans sa vie quotidienne en dehors de l’institution hospitalière. 
L’effet de contamination des patients contrôles peut également se trouver renforcé lorsque ces 
derniers croisent des patients du groupe intervention, au décours des conversations dans la salle 
d’attente du médecin par exemple. Par comparaison, dans les essais randomisés contrôlés de 
pharmacologie les sujets contrôles seront en principe en insu du traitement reçu et quand bien 
même l’aveugle serait levé, ils auraient de grandes difficultés à se procurer un médicament non 
encore commercialisé. Les essais randomisés contrôlés non médicamenteux sont donc exposés 
à un risque élevé de dilution de l’effet intervention résultant d’une adhésion moyenne dans le 
groupe intervention et d’un effet de contamination du groupe contrôle. APAD1 n’a pas échappé 
à cet écueil ; la proportion de patientes qui pratiquaient 120 min d’activité physique dans leurs 
déplacements ou leurs loisirs était de 51% dans le groupe Contrôle et de 80% dans le groupe 
APAD (cf. 4.5.7.4). Cette donnée était rarement rapportée dans les essais. Deux essais de Mock 
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et al. [Mock et al. 2001; Mock et al. 2005] visant à évaluer l’efficacité d’un programme de 
marche de 16 semaines incluant 5 à 6 séances de 30 minutes par semaine ont évalué la pratique 
d’activité physique. L’un a rapporté une adhésion de 66% des sujets du groupe intervention et 
une contamination de 50% dans le groupe contrôle [Mock et al. 2001]. L’autre a fait état d’une 
adhésion de 72% et d’une contamination de 39% [Mock et al. 2005]. La dilution de l’effet 
« pratique d’activité physique » est ici manifeste, de telle sorte que l’on peut se demander ce 
qu’une analyse en intention-de-traiter mesure. De toute évidence elle mesure l’effet de recevoir 
une intervention destinée à faire la promotion de la marche sur la fatigue subjective mais elle 
ne mesure pas ou peu l’effet de faire de la marche en tant que tel. 
 
Tenir compte de l’adhésion des sujets inclus à la prescription pourrait amener à réfléchir à 
l’intérêt d’effectuer, à côté des analyses statistiques des données en intention-de-traiter, d’autres 
analyses en per protocole ou à revaloriser les résultats des études observationnelles. Comme 
cela été fait dans la majorité des études incluses dans la méta-analyse, une analyse en per-
protocole qui n’inclut pas les perdus-de-vue mais conserve la répartition des sujets dans le 
groupe tiré au sort expose au biais d’attrition puisque les perdus-de-vue ne le sont probablement 
pas par hasard (réduisant donc la comparabilité des groupes issus de la randomisation). Dans 
l’investigation des sources d’hétérogénéité dans notre méta-analyse, nous avons constaté que 
l’attrition était significativement associée à la réduction des symptômes anxieux et dépressifs 
et que ce type d’analyse en per protocole l’était avec la diminution de la fatigue dans le groupe 
ayant reçu une intervention en exercice physique vs contrôle. En séparant d’une part les études 
présentant une attrition > 13% ou une analyse en per protocole et d’autre part les études de 
faible attrition ou avec une analyse en intention-de-traiter, des effets très significatifs des 
interventions en exercice physique sur la fatigue, l’anxiété et la dépression ont été 
systématiquement observés dans le premier cas (risque élevé de biais d’attrition) et en revanche, 
aucun impact des interventions n’a été constaté dans le deuxième cas (risque faible de biais 
d’attrition) (cf. 3.2.2 article n°2).  
Mock et al. n’ont pas observé de différence de fatigue entre les groupes en intention-de-traiter 
[Mock et al. 2001; Mock et al. 2005]. Ils ont fait l’hypothèse que la dilution de l’effet traitement 
décrite plus haut pouvait expliquer l’absence d’effet du programme de marche. Afin d’évaluer 
l’effet du niveau d’activité physique (les patients devaient tenir à jour un carnet de suivi avec 
les séances de marche réalisées et compléter un questionnaire d’activité physique avant et à la 
fin l’intervention), ils ont effectué une analyse de type per protocole sans tenir compte de la 
randomisation, basée sur la pratique d’activité physique déclarée, et ont observé une association 
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significative et négative du niveau d’activité physique avec la fatigue [Mock et al. 2001]. 
Rappelons que dans le cas d’APAD1, cette même analyse a montré une association entre la 
pratique d’activité physique déclarée et les critères subjectifs à l’issue de la chimiothérapie mais 
aucune association n’était observée à la fin de la radiothérapie, que ce soit avec la mesure 
d’activité physique déclarée ou objective (cf. Tableau 9). Le risque de biais de confusion est 
élevé dans ce type d’analyse, puisque sans la randomisation, un autre facteur lié au niveau 
d’activité physique peut venir expliquer la différence de fatigue observée entre les sujets ayant 
un niveau élevé et ceux ayant un faible niveau d’activité physique.  
Une analyse inspirée du « Zelen design »[Zelen 1979] a été proposée afin de se rapprocher de 
l’analyse d’un effet causal malgré la présence d’une dilution de l’effet traitement. Cette 
méthode vise à identifier les sujets pleinement compliants (full-compliers), c’est à-dire ceux qui 
adhèreraient à leur bras de randomisation, quel qu’il soit, pour ne conserver que ceux-là dans 
l’analyse finale (cf. Figure 24). Sont exclus les sujets qui ne font jamais d’exercice physique 
quel que soit leur groupe (never-takers), également ceux qui font toujours de l’exercice quel 
que soit leur groupe (always-takers) et même les « contradicteurs » (defier) qui font toujours 
l’inverse de ce que leur assignation leur demande. L’analyse des sujets pleinement compliants 
estime alors l’effet « causal » de la compliance au traitement (complier-average-causal effect 
– CACE) [Angrist et al. 1996].  
 
Figure 24 : Catégorisation des sujets inclus dans l’essai clinique de Mock et al. (2005) pour permettre le 
calcul de l’effet « causal » de la compliance au traitement (CACE) 
Dans l’étude de 2005 de Mock et al. [Mock et al. 2005], cette analyse a montré une diminution 
significative de la fatigue parmi les « full-compliers » du groupe intervention vs les « full-
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compliers » du groupe contrôle (alors qu’un tel effet n’était pas observé dans l’échantillon 
global en intention de traiter). Une difficulté réside dans le fait de discriminer entre « full-
complier » et « always/never-taker » ; la méthode utilisée n’est pas explicitée dans l’article mais 
cela suppose de connaître l’intention des sujets avant la randomisation. Sur un total de 108 
sujets inclus, 28% ont été classés parmi les « never-takers » et 39% parmi les « always-takers ». 
Il ne restait donc que 33% de l’échantillon dans l’analyse de l’effet « causal » de la compliance 
au traitement. Bien que cette méthode présente l’avantage de comparer deux groupes de sujets 
qui adhèrent au contenu de leur bras de randomisation, l’analyse est effectuée sur une 
population très sélectionnée, le nombre de sujets nécessaire n’est pas respecté et l’effectif réduit 
augmente le risque de déséquilibre des groupes et donc le risque de confusion. Par ailleurs, on 
peut s’interroger sur la validité externe de ce type de résultat ; a-t-on intérêt au point de vue de 
la santé publique, à généraliser ou à répliquer ce type d’intervention si seulement 33% de la 
population en bénéficie réellement ? 
5.3.4 Quel type de groupe contrôle pour quelle causalité ?  
L’effet de contamination amène à réfléchir sur le choix du contenu interventionnel destiné au 
groupe contrôle. Un groupe contrôle standard ne bénéficiant d’aucune prise en charge stimulera 
d’autant plus le sujet contrôle à avoir recours à l’intervention par lui-même. Le choix d’un autre 
type de groupe contrôle qui reçoit une intervention minimale ou alternative pourrait en ce sens 
permettre de minorer la dilution de l’effet traitement. Il apparaît donc important de définir 
précisément l’effet que nous souhaitons tester lors de la conception des essais interventionnels 
non médicamenteux.  
Par exemple, on peut se poser la question de l’efficacité d’une intervention en exercice physique 
en partant du postulat qu’une telle intervention va agir par plusieurs types de mécanismes dans 
le même temps ; comme explicité plus haut (cf. 5.1), ces mécanismes pourraient être classés 
comme physiologiques, psychologiques, sociaux et biochimiques. Pour tester l’hypothèse 
d’une causalité multiple de l’activité physique dans ses composantes physiologique, 
psychologique, sociale et biochimique, le choix d’un contrôle standard (sans prise en charge 
particulière) pourrait s’avérer mieux adapté, permettant d’évaluer la prise en charge globale en 
activité physique avec le lien social qu’elle revêt.  
En revanche, si l’on se pose la question de l’efficacité de l’exercice physique en tant que tel, on 
fera plutôt l’hypothèse d’une causalité physiologique (et biochimique) de l’activité physique, 
l’effet social étant considéré comme un artefact de l’intervention, alors notre choix s’orientera 
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vers une intervention alternative en guise de contrôle destinée notamment à contrôler le temps 
de contact. Cette deuxième conception est analogue à celle de l’évaluation des médicaments où 
pour quantifier l’effet lié au principe actif, on administre un placébo au groupe contrôle de 
manière à contrôler l’effet lié à la prise d’un médicament. Transposé à l’activité physique, il 
s’agit ici de neutraliser l’effet « accompagnement » pour tenter d’isoler la « molécule activité 
physique », si tant est que cette idée ait un sens. On conviendra que les mécanismes d’action 
psychologiques sont forcément intriqués avec ceux issus des relations sociales que le sujet 
entretiendra avec son thérapeute et les camarades de son groupe. De même, il est fort probable 
que le vécu subjectif du sujet influence ses taux d’endorphine ou de sérotonine (et vice versa), 
corps et esprit n’étant en fait pas dissociables. 
 
Cette deuxième conception a tout de même le mérite de poser une question scientifique 
intéressante : est-ce le fait de pratiquer une certaine dose calibrée d’exercice physique qui va 
procurer des bénéfices ?  
Dans le but de tester uniquement la causalité physiologique, le choix du groupe contrôle n’est 
pas aisé. Choisira-t-on un dispositif de groupe de parole ou de soutien psychologique ou bien 
une activité corporelle à très faible dépense énergétique comme des étirements ? Un groupe de 
type soutien psychologique risquerait d’introduire des modalités de prise en charge qui 
n’existeront pas dans l’intervention en activité physique. Un programme d’étirement en mettant 
le corps en mouvement pourrait capturer une partie de l’effet physiologique de l’exercice 
physique prescrit au groupe intervention. Après avoir montré un bénéfice d’une intervention de 
3 séances hebdomadaires en exercice aérobie (vélo en salle, tapis de marche, elliptique) 
supervisé sur l’estime de soi dans un essai préalable [Courneya et al. 2007], Courneya et al. ont 
entrepris un nouvel essai, déjà évoqué plus haut (cf. 5.1) avec trois groupes de randomisation 
STAN, HIGH et COMB [Courneya et al. 2014]. En comparant les critères de jugement des 
groupes COMB ou HIGH à ceux du groupe STAN, ce design permet ainsi de neutraliser, au 
moins en partie, un effet de contamination puisque le groupe de contrôle bénéfice d'un vrai 
programme d'exercice physique, et également l'effet « accompagnement ». Il se trouve que les 
auteurs ne mettent pas en évidence de supériorité pour la plupart des critères de jugement 
subjectifs (une tendance est observée pour l’anxiété et la dépression) ni des critères objectifs 
dans les groupes qui ont une dose plus élevée par rapport à celui qui suit la dose recommandée 
[Courneya et al. 2013; Courneya et al. 2014]. Cet essai avec un contrôle de type « intervention 
d'intensité allégée » va dans le sens d’une absence de relation dose-effet de l'exercice physique 
chez des patientes recevant une chimiothérapie pour un cancer un sein et suggère une absence 
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(à confirmer par d'autres études) de causalité « physiologique » (ou directe de l’activité 
physique), mais ne dit rien à propos d'une éventuelle causalité psychologique ou sociale. Les 
trois groupes bénéficiant d’une intervention, il ne renseigne pas non plus quant à l'efficacité 
d'une intervention en exercice physique. 
 
Cet exemple montre bien comment le choix d'un type de groupe contrôle répond à des 
questionnements différents à propos des modalités de l'effet du traitement que l'on souhaite 
tester. Dans le paragraphe suivant, nous verrons que celui-ci influencera également la validité 
externe des résultats de l'expérimentation. 
5.3.5 Essais à visée explicative vs pragmatique : quid de la validité 
externe ? 
La validité externe reflète la validité des résultats obtenus dans un cadre expérimental s'ils 
étaient extrapolés à un contexte plus large, en vie réelle. Une bonne validité externe d'un essai 
clinique permet de généraliser les résultats de l'expérience à la population générale susceptible 
d'être traitée. Le niveau de validité externe varie selon le type d’essai. Schwartz et Lellouch ont 
proposé de distinguer deux types d’approches dans la conception des essais randomisés 
contrôlés, l’approche explicative (explanatory) qui vise avant tout à faire avancer la 
connaissance sur une question de recherche (e.g., vérifier une hypothèse biologique), et 
l’approche pragmatique (pragmatic) dont l’objectif premier est de répondre à un problème 
pratique pour prendre une décision (e.g., choisir entre deux traitements) [Schwartz et Lellouch 
2009].  
5.3.5.1 La validité externe des essais à visée explicative 
Dans l’approche explicative [Schwartz et Lellouch 2009], les expérimentateurs doivent se 
placer dans des conditions idéales, de manière à limiter autant que possible les sources de 
confusion. Il s’agit le plus souvent de répondre à la question de l’efficacité du principe actif 
d’une thérapeutique (« the true effects » selon Schwartz et Lellouch), donc le choix du groupe 
contrôle va viser à maîtriser l’effet placebo. Les critères d’inclusion doivent être suffisamment 
stricts pour faire en sorte que les patients soient en capacité de suivre le traitement de manière 
à limiter l’attrition, la représentativité de l’échantillon importe peu. La validité externe des 
résultats n’est donc pas l’enjeu de l’approche explicative. L’approche explicative se situe plutôt 
du côté de la recherche fondamentale et vise à valider une hypothèse scientifique qui pourrait 
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ensuite donner lieu à des études évaluant le bénéfice pratique d’une intervention basée sur cette 
hypothèse ; ces études pourraient avoir lieu dans des contextes très différents puisque si 
l’hypothèse scientifique a été validée dans des conditions idéales, sa validité a une vocation à 
visée « universelle ». L’approche de l’analyse des « full compliers » [Mock et al. 2005] 
explicitée plus haut (cf. 5.3.3) pourrait s’inscrire dans cette visée explicative.  
5.3.5.2 La validité externe des essais à visée pragmatique 
Dans l’approche pragmatique [Schwartz et Lellouch 2009], les conditions de l’expérience se 
rapprocheront plutôt des conditions réelles. On se situe ici dans une recherche appliquée visant 
à répondre à la question de l’efficacité d’une thérapeutique ou d’une intervention lorsque celles-
ci seraient administrées dans des conditions sub-optimales. Le contenu du groupe contrôle 
correspondra le plus souvent à l’option thérapeutique couramment utilisée dans la pratique 
habituelle ; il ne s’agira donc pas ici de dégager le principe actif mais d’estimer l’efficacité de 
l’intervention par rapport à la pratique habituelle. Les critères d’inclusion seront suffisamment 
larges pour que la population incluse soit représentative de l’ensemble des patients susceptibles 
d’être concernés par la décision thérapeutique à venir (multicentrique à privilégier). La validité 
externe est donc un des objectifs de l’approche pragmatique. Cependant, il ne faut pas perdre 
de vue que cette validité est à contextualiser ; les conditions de l’essai s’approchant le plus 
possible de la vie réelle, la diversité des pratiques, des cultures, des traitements selon les lieux 
et les époques limitant la généralisabilité des résultats obtenus. APAD1, avec son groupe 
contrôle en soin courant et son intervention conçue de manière à tenir compte des contraintes 
de transport et des rendez-vous à l’hôpital des patientes, s’inscrit plutôt dans l’approche 
pragmatique. Afin d’évaluer sa validité externe dans d’autres contextes, APAD1 a laissé place 
à APAD2 qui est une réplication d’APAD1 à l’échelle multicentrique, incluant une dizaine de 
centres en France. 
Dans cette approche pragmatique, la capacité de distinguer l’effet du principe actif et les effets 
psychosomatiques est limitée voire impossible dans le cas d’un contrôle sans intervention. 
L’étude anthropologique des effets psychosomatiques aussi décrits comme placebo, a montré 
leur extrême variabilité selon la maladie, le pays, la dose et plus largement selon les cultures et 
le sens accordé au traitement administré au sein de ces différentes cultures [Moerman 2000]. Si 
les effets observés de l’intervention reposent en grande partie sur des effets psychosomatiques, 
alors la validité externe en sera fragilisée. 
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5.3.5.3 Une délimitation floue dans l’évaluation des interventions non 
médicamenteuses 
Tester le principe actif d’une intervention non médicamenteuse supposerait d’une part de 
pouvoir le définir et d’autre part de se placer dans des conditions idéales. Définir le principe 
actif d’une intervention non médicamenteuse est complexe, nous l’avons vu dans le cas de 
l’exercice physique (cf. 5.3.4). C’est également le cas d’autres thérapeutiques : la pression et le 
toucher au niveau des points d’acupuncture font-ils partie du principe actif de cette médecine 
ou entrent-ils dans ce que l’on considère comme placebo ? De même pour les manipulations du 
corps du patient par l’ostéopathe ? La relation du patient avec son psychothérapeute, objet 
même du soin, fait-elle vraiment partie du placebo ? Cette limite est relevée par Proctor et al. 
[Proctor et al. 2006] dans une revue Cochrane sur l’évaluation des manipulations vertébrales 
(ostéopathie) : « il est possible que les techniques de manipulations factices utilisées par les 
essais puissent avoir eu un effet thérapeutique non intentionnel. Dans la plupart des cas, les 
manipulations factices étaient effectuées sur une zone légèrement différente ou avec moins de 
force appliquée, mais on ignore si ces différences étaient suffisantes pour rendre les faux 
traitements inefficaces à soulager la douleur ». 
D’autre part, examinons les conditions à mettre en place pour s’inscrire dans l’approche 
explicative : absence d’attrition, adhésion maximale à l’intervention pour les sujets du groupe 
expérimental, absence de contamination parmi les sujets du groupe contrôle, double aveugle 
pour limiter le risque de biais de détection. Comme discuté précédemment il n’est souvent pas 
possible de maintenir le double aveugle (e.g., le sujet sait s’il fait ou non de l’activité physique) ; 
une manière de contourner ce problème peut être de prescrire des programmes différents, des 
doses d’activité physique variables selon les groupes comme l’ont fait Courneya et al. dans leur 
étude décrite plus haut [Courneya et al. 2014]. Cela suppose d’adopter une définition du 
principe actif de l’activité physique dans sa seule composante physiologique (et biochimique), 
définition réductrice au regard des potentialités des mécanismes psychologiques et sociaux 
(cf. 5.1). Pour limiter l’attrition et favoriser l’adhésion à l’intervention, il serait intéressant de 
favoriser l’inclusion de sujets ayant une bonne forme physique et motivés à pratiquer l’activité 
physique. Cependant, un effet de contamination important pourrait se produire parmi les sujets 
du groupe contrôle. Recruter au contraire des sujets moins habitués à pratiquer pourrait limiter 
cette contamination mais affecterait l’adhésion à l’intervention dans le groupe expérimental et 
augmenterait probablement l’attrition. En conséquence, les difficultés dans la définition du 
principe actif d’une intervention ainsi que dans la mise en œuvre des conditions idéales rendent 
169 
l’approche explicative pure limitée pour l’évaluation d’une intervention non médicamenteuse. 
C’est probablement une piste d’explication de l’hétérogénéité importante observée entre les 
résultats des différentes études incluses dans la méta-analyse (cf. 3.2.2 article n°2). 
5.4 Pour une évolution du cadre conceptuel et évaluatif des 
interventions non médicamenteuses 
Compte tenu des limites qui viennent d’être pointées, cette partie tente de proposer des pistes 
d’évolution relatives au concept « d’effet placebo » et au cadre évaluatif des interventions non 
médicamenteuses visant à établir les niveaux de preuve de leur efficacité. Outre les biais 
potentiels observés dans les essais randomisés non médicamenteux, des faiblesses dans 
l’explicitation du protocole, du contenu de l’intervention et des résultats lors de la publication 
restent assez prégnantes. L’amélioration de la restitution des essais non médicamenteux dans 
les publications a été très bien développée par Isabelle Boutron, Philippe Ravaud et al. qui ont 
réalisé une extension spécialement dédiée à ce type d’essais dans leurs guides CONSORT 
(Consolidated Standards of Reporting Trials) [Boutron et al. 2008], et ne sera pas traitée ici. 
5.4.1 Déconstruire le concept de l’effet placebo et introduire « la réponse 
signifiante » 
5.4.1.1 Définitions 
Etymologiquement, le mot placebo vient du latin et signifie « je plairai ». Le verbe latin « je 
plairai » sous-entend « au médecin-prescripteur », désignant le phénomène psychique de 
confiance ou de croyance dans la puissance de la médecine étant ici primordial dans la guérison. 
Les mots « placebo » et « effet placebo » ont un sens différent. Un placebo est une substance 
ou un traitement inactifs tandis que l'effet placebo est la réponse à cette substance ou traitement 
inactifs [Benedetti 2004]. Si l’on s’en tient au modèle médicamenteux, le placebo étant, par 
définition, inerte, alors ce n’est pas le placebo lui-même qui est la cause de l’effet placebo ! 
Le concept de l’effet placebo s’étend très largement à tout ce qui ne concerne pas le principe 
actif du traitement testé, incluant tous les effets liés aux croyances et aux interactions humaines 
et sociales. Cela nous amène encore une fois à nous interroger sur la définition du « principe 
actif » des interventions non médicamenteuses, et notamment à la spécificité que le thérapeute 
est l’objet du soin, impliquant de fait la relation humaine dans le succès du traitement. Dans le 
cas de l’activité physique, il est difficile d’imaginer inciter des patients à suivre un programme 
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si la personne qui le prescrit et/ou mène les séances n’instaure pas une relation de qualité avec 
les patients.  
5.4.1.2 L’exercice physique et ses effets placebo 
D’après les analyses stratifiées d’APAD1 selon le niveau d’activité physique, il n’apparaît pas 
nécessaire de suivre les recommandations en activité physique ou de pratiquer plus d’une heure 
d’activité physique par jour pour tirer des bénéfices de l’intervention. Une efficacité 
significative de l’intervention était observée même parmi les patientes du groupe APAD ayant 
un niveau objectif élevé d’activité physique, en comparaison aux patientes contrôles ayant elles-
mêmes un niveau élevé mesuré objectivement. 
Afin d’explorer la relation entre le niveau d’activité physique proprement dit et les critères 
subjectifs, des analyses en per protocole ont été effectuées. Une association entre le niveau de 
pratique d’activité physique et les critères subjectifs pendant la chimiothérapie était observée, 
et ce de manière prédominante parmi les patientes ne recevant pas d’intervention, mais cette 
association n’était pas retrouvée pendant la radiothérapie. 
Cela nous conduit à faire l’hypothèse que l’intervention APAD pourrait agir sur le vécu 
subjectif par plusieurs voies d’actions, dont l’augmentation du niveau d’activité physique 
pendant la chimiothérapie, mais que cette voie d’action ne serait pas le mécanisme principal. 
En effet, si elle était un mécanisme prépondérant, comment expliquer alors l’effet important de 
l’intervention observé sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression chez les femmes 
du groupe intervention qui pratiquent plus d’une heure par jour selon la mesure objective 
d’activité physique en comparaison des femmes contrôles ayant ce même niveau de pratique ? 
De la même manière, comment expliquer l’effet important de l’intervention observé sur la 
qualité de vie et l’anxiété chez les femmes du groupe intervention qui pratiquent moins d’une 
heure par jour selon la mesure objective d’activité physique en comparaison des femmes 
contrôles ayant ce même niveau de pratique ? 
 
D’autre part, la méta-analyse a mis en évidence des relations inverses entre l’amélioration de la 
fatigue et de la qualité de vie et la dose d’exercice physique prescrite ainsi que la durée 
d’intervention. Aussi, elle suggérait une relation inverse de la durée d’intervention avec la 
fatigue et la dépression et une meilleure efficacité sur la fatigue et l’anxiété des interventions 
proposant des activités psychocorporelles de type yoga, tai chi ou qi gong par rapport à celles 
incluant des activités plus traditionnelles de type aérobie et/ou renforcement musculaire. Par 
ailleurs, l’essai de Courneya et al. [Courneya et al. 2013; Courneya et al. 2014] déjà présenté 
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plus haut (cf. 5.1) incluant un contrôle de type « intervention d'intensité allégée » permet de 
tester l’effet dose d’exercice physique prescrit et réalisé - l’adhésion était satisfaisante et proche 
entre les 3 groupes de randomisation, l’extrapolation des résultats à l’effet de la dose d’exercice 
réalisée paraît raisonnable. Notons cependant que le temps de contact avec l’intervenant était 
deux fois plus important pour les groupes COMB et HIGH qui se sont vus prescrire des doses 
deux fois supérieures à celle de STAN, ce qui ne soustrait donc pas la totalité des effets placebo 
potentiels. Cet essai ne retrouvait pas de relation effet-dose positive de l'exercice physique sur 
la fatigue et des marqueurs de qualité de vie (tels que le fonctionnement physique, le rôle 
physique, la santé globale) chez des patientes recevant une chimiothérapie pour un cancer un 
sein. Ces résultats ajoutés aux nôtres, minimisent l’hypothèse de mécanismes physiologiques 
directs de l’activité physique pour améliorer la fatigue et la qualité de vie chez ces patientes. 
Restent la voie d’action psychosociale de l’activité physique. Si cette voie est à envisager, elle 
n’est pas facile à caractériser puisqu’elle pourrait inclure des effets directs de la pratique (e.g., 
plus de je fais du vélo, plus je progresse, j’augmente mon auto-efficacité et plus j’améliore mon 
estime de moi-même), des effets liés à l’interaction avec le thérapeute qui pourraient être 
qualifiés de placebo selon la définition donnée plus haut (e.g., je me sens aidée par ce thérapeute 
en qui j’ai confiance pour diminuer mes symptômes, je fais du vélo en pensant à lui et à ce qu’il 
m’a enseigné pour aller mieux) et des effets liés aux attentes et à l’espoir placés dans le 
traitement proposé. L’étude de Courneya et al. [Courneya et al. 2013; Courneya et al. 2014] 
peut nous éclairer sur l’existence d’un mécanisme psychologique directement lié à la quantité 
de pratique. Comme indiqué sur la Figure 25, le stress perçu n’était pas différent entre les 
groupes et l’estime de soi était significativement supérieure dans le groupe STAN (dose la plus 
faible) par rapport au groupe COMB (dose élevée combinant aérobie et renforcement 
musculaire) (P = 0,03). Au vu de ces résultats (à confirmer par d’autres études), il semblerait 
que le mécanisme psychologique lié à la quantité de pratique soit écarté dans le cas de la période 
adjuvante du cancer du sein. Sans exclure la possibilité de l’existence d’un mécanisme 
psychologique pour une quantité de pratique faible, les effets de l’interaction avec le thérapeute 
et des attentes quant aux bienfaits de l’activité physique, traditionnellement considérés comme 
des effets placebo, semblent à privilégier pour expliquer les éventuels effets psychologiques 
d’une intervention en exercice physique sur le vécu subjectif de femmes sous traitement 




Figure 25 : Stress perçu et estime de soi au cours du temps dans l’essai randomisé interventionnel  à 3 bras 
de Courneya et al. (Courneya, McKenzie et al. 2014) 
A la question : L’efficacité des interventions en exercice physique comme soin de support du 
cancer du sein visant à améliorer le vécu subjectif peut-elle être attribuée à la pratique elle-
même ? La réponse la plus probable au regard de ce travail serait la négative en précisant bien 
que cela ne remet pas pour autant en cause l’efficacité d’une intervention en exercice physique. 
En effet, les résultats d’APAD1 montrent bien l’intérêt de cette intervention pour améliorer la 
fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et la dépression. Quelques auteurs en sont venus à ce même 
type d’interrogation, à savoir l’activité physique pourrait-elle agir par un effet placebo sur les 
marqueurs psychologiques ? Les symptômes psychologiques semblent particulièrement 
sensibles à l’effet placebo. Kirsh et Sapirstein, dans une méta-analyse de 19 essais cliniques 
incluant 2318 patients et visant à tester l’efficacité des médicaments antidépresseurs, a rapporté 
qu'un quart (25,16%) des réponses des patients étaient dues à l'effet réel du médicament, un 
autre quart (23,87%) résultaient de l'histoire naturelle de la dépression, et la moitié (50,97%) 
étaient dues à l'effet placebo [Kirsch et Sapirstein 1998]. Hróbjartsson et Gøtzsche ont publié 
une méta-analyse incluant 114 essais cliniques dans le NEJM afin de comparer à l’absence de 
traitement, l’effet d’un traitement placebo, qu’il soit de type médicamenteux, psychologique ou 
physique, [Hrobjartsson et Gotzsche 2001]. Parmi les trois types de placebo, ce sont les 
placebos de type physique (e.g., électrostimulation feinte) et de type psychologique (e.g., 
discussion neutre) qui étaient associés aux effets les plus importants, avec des tailles d’effet 
respectives de -0,31 (95%IC : -0.50 ; -0.13) et -0,34 (95%IC : -0,49 ; -0,19) sur les critères 
continus. Les auteurs ont étudié l’effet du traitement placebo (quel qu’il soit) selon les 
caractéristiques des critères de jugement mesurés. Aucun des critères de jugement de type 
binaire n’était influencé de manière significative par le traitement placebo. Par ailleurs, parmi 
les critères continus, s’ils étaient de type subjectif, le traitement placebo montrait une 
supériorité significative sur l’absence de traitement (taille d’effet : -0,36 ; 95%IC : -0,47 ; -0,25) 
alors que l’effet placebo n’était pas significatif et de plus faible intensité sur les critères objectifs 
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(taille d’effet : -0,12 ; 95%IC : -0,27 ; 0,03). Dans APAD1, nous avons observé un effet de 
l’intervention sur les critères subjectifs continus mais pas sur les critères objectifs continus. 
Puisque ces sont les critères continus et subjectifs qui semblent principalement affectés par une 
intervention placebo, les résultats d’APAD1 ne contredisent donc pas l’hypothèse d’un 
mécanisme d’action de l’intervention via un effet placebo. 
 
Par ailleurs, l’observation d’une plus grande efficacité des interventions en exercice physique 
sur de courtes durées que sur de longues durées – comme l’ont montré d’une part les analyses 
de méta-régression et d’autre part l’affaiblissement au cours du temps de l’intensité de l’effet 
de l’intervention APAD – nous a conduit à formuler l’hypothèse d’un effet d’habituation à 
l’intervention. L‘absence d’aveugle des patientes aidant, un effet d’enthousiasme d’avoir été 
choisie et de bénéficier d’une intervention en exercice physique pourrait également intervenir 
et accroître les effets à court terme, effet placebo théorisé sous le nom de l’effet Hawthorne déjà 
évoqué plus haut (cf. 4.5.5.3). 
 
Afin de déterminer si un effet placebo était impliqué dans les bienfaits d’une intervention en 
exercice physique sur les marqueurs psychologiques, Desharnais et al. [Desharnais et al. 1993] 
ont testé une intervention parmi 48 jeunes adultes en bonne santé tous engagés dans un 
programme d'exercice supervisé de 10 semaines. Basé sur une procédure de modification des 
attentes (au sens de « expectations » en anglais), les sujets randomisés du groupe expérimental 
ont été amenés à croire que leur programme a été spécialement conçu pour améliorer le bien-
être psychologique alors que la « manipulation des croyances » n’a pas été effectuée dans le 
groupe contrôle. La capacité aérobie (VO2max) et l’estime de soi ont été mesurées avant et après 
l’intervention. Les résultats ont montré une augmentation significative similaire de la capacité 
aérobie dans les deux groupes. Par contre, l'estime de soi a été significativement améliorée au 
cours du temps dans le groupe expérimental, mais pas dans le groupe contrôle. Ces résultats 
apportent des éléments en faveur de l’hypothèse d’un mécanisme d’action de l’exercice 
physique sur le bien-être psychologique via un effet placebo.  
 
Il semblerait que l’effet placebo de l’exercice ne se limite pas au bien-être psychologique mais 
pourrait également impacter des marqueurs physiologiques. Dans une étude entreprise par des 
chercheurs de Harvard [Crum et Langer 2007], afin de tester l’influence de l’état d’esprit des 
participants dans la relation entre activité physique et santé, 84 femmes de ménage travaillant 
dans sept hôtels différents ont été évaluées sur des variables physiologiques connues pour être 
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modifiées par la pratique d’activité physique. Les hôtels ont été randomisés en deux groupes et 
les femmes de chaque hôtel étaient systématiquement incluses dans le même groupe afin de 
limiter la contamination entre les groupes. Les femmes du groupe interventionnel appelé groupe 
« avisé » recevaient une information à propos des bénéfices de l’activité physique insistant que 
sur le fait que leur pratique journalière dans le cadre de leur travail satisfaisaient les 
recommandations pour un mode de vie actif (formulées par les « Centers for Disease Control 
and Prevention »). Il leur était également spécifié que l’activité physique pour être en bonne 
santé n’a pas à être difficile ou douloureuse mais que c’était simplement une question de mise 
en mouvement des muscles et de dépense énergétique (environ 200 kcal par jour selon les 
recommandations). Des détails relatifs à la dépense calorique pour des activités spécifiques 
leurs étaient fournis : changer les draps pendant 15 minutes brûle 40 calories, passer l'aspirateur 
15 minutes en consomme 50, et nettoyer les salles de bains pendant 15 min en brûle 60 – en 
leur montrant qu’elles remplissaient facilement les niveaux recommandés voire les excédaient. 
Les femmes du groupe contrôle n'ont pas eu ces informations. Bien que leur vie professionnelle 
ait été inchangée – l’intervention ne visait pas une modification des comportements – 4 
semaines après l'intervention, par rapport au groupe contrôle, le groupe avisé déclarait effectuer 
beaucoup plus d’activité physique qu'avant, à la fois pour la quantité totale d’activité et celle 
effectuée sur le lieu de travail. Ces déclarations nécessiteraient d’être confirmées par une 
mesure objective, car d’après les auteurs, la quantité de travail restant la même, il n’y avait pas 
de raison que leur activité physique au travail soit augmentée. L’activité physique déclarée en 
dehors du lieu de travail, elle, restait inchangée dans les deux groupes. Comparativement au 
groupe contrôle, le groupe avisé a montré une diminution significative du poids (perte de l’ordre 
de 2 kg en 1 mois), de la pression artérielle systolique (diminution de 10 points), de la masse 
grasse, du rapport taille-hanches, et de l’IMC. Ces résultats soutiennent l'hypothèse que 
l’activité physique perçue, indépendamment de l’activité physique réalisée, conduit à des 
améliorations notables de marqueurs physiologiques. Il se pourrait donc que l’effet placebo, 
autrement dit, dans ce cas, la conscience de faire de l’activité physique en en connaissant les 
bénéfices pour la santé, améliore, au-delà du vécu subjectif, des indicateurs physiologiques liés 
au développement de maladies chroniques. Ce résultat est tout à fait surprenant mais ouvre un 
champ d’investigation sur le rôle de la conscience et sa capacité à influencer des processus 
physiologiques. Par ailleurs, si ces résultats étaient confirmés dans d’autres études, les acteurs 
de santé publique pourraient se saisir de ce type d’intervention à faible coût pour améliorer la 
santé des populations. 
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L’ensemble de ces observations, bien qu’elles n’aient pas été toutes effectuées sur des femmes 
recevant un traitement du cancer du sein et donc nécessiteraient d’être répliquées dans notre 
population d’étude, accrédite la thèse selon laquelle l’exercice physique pourrait améliorer le 
vécu subjectif de ces femmes au moins en partie par un effet dit « placebo », qui inclurait des 
effets liés à l’interaction avec le thérapeute, aux attentes et à l’espoir placés dans le traitement 
proposé, au privilège ressenti de bénéficier d’une intervention qui ne fait pas partie du soin 
courant, aux représentations positives des bienfaits de l’activité physique pour la santé, au fait 
de faire de l’activité physique en conscience, etc.. 
5.4.1.3 Un effet de signifiance 
Si l’effet placebo de l’exercice physique est si marqué et inclus tant de facettes, il peut paraître 
réducteur de le considérer comme un simple effet placebo et plus encore de réduire l’activité 
physique à un placebo. En effet, le concept de placebo qui vient du modèle médicamenteux est 
plutôt connoté comme ce qui est nécessairement là mais dont il faut s’affranchir pour évaluer 
l’efficacité réelle du traitement (au sens du principe actif de la molécule). Au contraire, l’effet 
placebo mis en lumière dans le cas de l’exercice physique nous apparaît complexe, riche d’une 
multiplicité de facettes, reposant sur des mécanismes qui pour la plupart nous échappent ; celui-
ci pourrait surtout, en améliorant notre compréhension du phénomène, constituer un levier 
important des interventions de prévention santé et de la médecine préventive au sens large. 
Daniel Moerman a mené une enquête anthropologique sur l’effet placebo [Moerman 2000], 
dans laquelle il montre que les effets placebo découlent et sont façonnés par des facteurs qui 
influent sur la signification que les patients attribuent à leurs maladies et aux traitements qu'ils 
reçoivent. Il s'agit notamment de facteurs cliniques tels que l’enthousiasme du médecin et de 
l’interaction patient-soignant ainsi que des facteurs culturels tels que l’interprétation des 
patients à propos des couleurs, des formes, et des noms des médicaments, et de leurs 
conceptions de la mort et de la foi. Par voie réflexe, ces paramètres peuvent influer à leur tour 
sur l’attitude, l’humeur, et l’adhésion au traitement des patients. L'effet placebo est d'un intérêt 
particulier pour les anthropologues puisque c'est un cas évident impliquant des concepts 
symboliques et signifiants, incluant la relation, le discours, la forme, la croyance, la 
connaissance, l'engagement, l'histoire, et ayant un effet direct sur la biologie humaine. De 
nombreuses données indiquent que l’analgésie placebo est sous-tendue par la mise en jeu des 
systèmes opioïdes endogènes qui sont capables d'affecter, directement ou non, diverses 
fonctions, comme les processus douloureux, la respiration et le système cardiovasculaire 
[Benedetti 2004]. Considérant l’ensemble de ces aspects, Moerman a trouvé que le terme « effet 
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placebo » ne caractérisait pas bien la réponse placebo. Il cite en exemple une étude montrant 
l’impact du nom de la marque du médicament sur son efficacité, et conclut en écrivant : « Il ne 
semble pas raisonnable de classer l’effet "nom de marque" comme un "effet placebo" car 
nécessairement il n’y a aucun placebo impliqué dans cet effet » – le placebo est ici à entendre 
comme défini plus haut (cf. 5.4.1.1) en tant que substance inerte. A propos de l’exercice 
physique, il ajoute : « Appeler l’impact des instructions du professeur un "effet placebo"  ne 
pouvait venir que de quelqu'un qui croit que les mots n’affectent pas le monde, quelqu'un à qui 
personne n'a jamais dit "je t'aime" ou qui n'a jamais lu les avis adossés à une demande de 
subvention rejetée. » Tous ces aspects ont conduit ce chercheur américain à proposer une autre 
dénomination à l’effet placebo : la réponse signifiante (« the meaning response » en anglais) 
[Moerman 2000]. Il ajoute ironiquement que « si les placebos ne peuvent avoir aucune action, 
leur signifiance, elle, le peut. »  
Et nous l’avons vu dans le cas de l’exercice physique (cf. 5.4.1.2) [Crum et Langer 2007], cette 
réponse signifiante ne se limiterait pas à des effets psychosociaux mais pourrait avoir une action 
physiologique. Dans une autre type d’intervention non médicamenteuse, la chirurgie, une 
illustration évocatrice nous est donnée par deux études portant sur la ligature de l'accord 
bilatéral des artères mammaires internes comme traitement de l'angine de poitrine [Cobb et al. 
1959; Dimond et al. 1960]. Les patients recevant une intervention chirurgicale fictive ont 
répondu aussi bien – avec 80% des patients étaient substantiellement améliorés dans une étude 
[Cobb et al. 1959] et 100% dans l’autre au niveau de la tolérance à l’exercice 
(électrocardiogramme), du besoin affaibli en nitroglycérine, et du sentiment de bien-être 
[Dimond et al. 1960] – que ceux ayant reçu la procédure active dans les essais ou en général 
pratique. Bien que les études étaient de petite taille, d’après Moerman, cette procédure 
chirurgicale n'a plus été effectuée après ces études aient été publiés [Moerman 2000]. Il note 
que les taux d'efficacité obtenus dans ces études étaient sensiblement les mêmes que ceux 
observés dans le cadre des traitements actuels tels que le pontage coronarien ou les β-bloquants. 
La chirurgie est particulièrement signifiante : les chirurgiens sont des médecins très reconnus, 
les procédures chirurgicales reposent généralement sur des explications mécaniques et 
rationnelles, le sang et les saignements sont par eux-mêmes lourds de signification. 
 
La réponse signifiante fait une place aux symboles, elle est par définition dépendante des 
représentations culturelles. Au sens anthropologique, la culture est considérée comme un réseau 
complexe de signes, un riche écheveau de représentations, de métaphores et de signes 
interconnectés. Or nous avons discuté dans la partie 4.5.4 comment le rapport au corps, les 
177 
réalités, les représentations et les significations relatives à la santé, l’alimentation et l’activité 
physique pouvaient être culturellement et socialement différenciées. Si, suite à l’hypothèse que 
nous avons formulé plus haut (cf. 5.4.1.2), l’exercice physique améliorait le vécu subjectif des 
femmes recevant un traitement du cancer du sein au moins en partie par un effet de signifiance, 
alors l’effet de signifiance de l’exercice physique pourrait être différent selon le niveau social 
et le rapport au corps. Effectivement, nos résultats suggèrent un effet différentiel d’efficacité 
de l’intervention APAD1 selon le niveau de précarité et l’IMC à l’entrée dans l’étude, avec un 
bénéfice préférentiel observé chez les femmes de poids normal et chez les femmes socialement 
favorisées. 
 
Les recherches citées dans cette partie montrent que l'effet placebo est là une excellente 
démonstration de la force du corps conscient [Scheper‐Hughes et Lock 1987] que la médecine 
et la recherche médicale contemporaine ont tendance à oublier pour se consacrer au corps 
malade. Repenser le concept de l’effet placebo en termes de réponse signifiante apparaît d’autant 
plus pertinent dans le cas de l’exercice physique et plus largement des interventions non 
médicamenteuses car il s’agit de pratiques qui ont une forte charge symbolique [Micollier 2004]. 
5.4.2 Contextualiser l’interprétation des résultats des essais 
Les recommandations et les niveaux de preuve sont en général établis à partir des synthèses de 
la littérature existante, de type méta-analyse, qui, d’une part, ne différencient pas les études à 
visée explicative et celles à visée pragmatique et d’autre part, combinent les essais quelles que 
soient leurs caractéristiques géographiques, temporelles, et populationnelles. La question de la 
validité externe « contextuelle » est donc contournée par l’obtention d’un effet globalement 
significatif en faveur de l’intervention. L’hétérogénéité contenue dans cet effet, lieu commun 
des méta-analyses portant sur les interventions non médicamenteuses, et qui en limite pourtant 
la validité, devrait inciter les chercheurs à identifier les caractéristiques sous-jacentes 
susceptibles d’influencer l’effet des interventions et en amont, à mieux décrire les éléments de 
contexte dans lesquels l’expérimentation a été mise en œuvre : niveau de vie du pays, cadre 
institutionnel, niveau socioéconomique de la population incluse, habitudes de vie, facteurs 
favorisant l’adhésion, etc., sont autant de variables qui peuvent affecter le résultat de 
l’expérience. A chaque contexte son effet de signifiance. Un programme d’exercice physique 
proposé à des femmes occidentales soucieuses de l’image de leur corps n’aura sans doute pas 
le même impact sur le vécu subjectif de femmes orientales qui, portant le hijab ou le sari, ne 
178 
sont pas marquées par les mêmes représentations du corps. De même, la nature de l’activité va 
influencer l’adhésion des sujets selon le niveau de familiarité et la charge symbolique qu’elle 
comporte, les occidentaux étant en général habitués aux pratiques d’endurance et de 
renforcement musculaire alors que les orientaux sont plus familiers du yoga ou du qi gong. 
5.4.3 Evaluer les biais des essais randomisés et considérer les études 
observationnelles 
Nous avons vu que les essais randomisés contrôlés évaluant des interventions non 
médicamenteuses étaient en proie à des limites méthodologiques compromettant notamment 
l’équilibre des groupes de randomisation, le maintien du double aveugle et exacerbant l’effet 
de contamination du groupe contrôle et donc la dilution de l’effet traitement (cf. 5.3). 
L’exposition à ces risques de biais de sélection, de détection et de confusion nécessite d’être 
documentée lors de l’évaluation de la solidité du corpus de preuves disponibles pour 
l’assignation du niveau de preuve. Le système actuel de classification visant à l’évaluation et 
au développement des recommandations nommé « GRADE » (Grades of Recommendation 
Assessment, Development, and Evaluation) assigne, en première intention, une grande 
confiance aux essais randomisés et une faible confiance aux études observationnelles. 
Toutefois, dans une deuxième étape, des motifs susceptibles d’accroître ou de diminuer le 
niveau de confiance attribuable aux études disponibles (qu’elles soient randomisées ou 
observationnelles) existent [Johnston et al. 2013]. Au vu des biais mis en lumière altérant le 
niveau de confiance dans les essais randomisés non médicamenteux, les résultats d’études 
observationnelles méritent de contribuer au corpus de preuves disponibles pour l’évaluation des 
thérapeutiques non médicamenteuses. Les études observationnelles ne sont pas exemptes de 
biais de sélection, de détection et de confusion (voire plus exposées) et ces derniers devront être 
là aussi scrupuleusement étudiés, mais elles ont l’avantage de disposer d’effectifs importants et 
potentiellement mieux représentatifs de la population générale et souvent aussi de plus de 
variables pour tenter d’expliquer « l’effet de signifiance ». Elles s’inscrivent également dans 
une temporalité plus longue et des approches du type « lifecourse » peuvent permettre de tester 
des enchaînements d’associations (ou des chaînes de causalité) au cours de la vie des individus. 
5.4.4 Identifier les mécanismes d’action des interventions 
L’évaluation d’une intervention dans un essai randomisé contrôlé ou d’un facteur pronostique 
dans une étude observationnelle, fourni des éléments de preuve directs de l’existence d’une 
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relation entre l'intervention ou le facteur pronostique et le résultat clinique. Elles nous 
apprennent par exemple qu’une intervention en exercice physique ou bien la pratique d’activité 
physique régulière pourraient diminuer la fatigue liée au cancer du sein. Cette conclusion ne 
repose pas sur une explicitation des voies par lesquelles l’activité physique est susceptible 
d’agir sur la fatigue ; il reste une sorte de « boîte noire » entre l’intervention testée (ou le facteur 
pronostique) et le critère de jugement [Howick et al. 2010]. Pourtant, regarder à l'intérieur de 
la « boîte noire » et mettre en évidence des voies d’actions à l’œuvre pourraient permettre de 
mieux comprendre les ressorts de l’efficacité de l’intervention. Dans une perspective de 
réplication de l’intervention, elle pourrait apporter une connaissance précieuse. Par exemple, si 
la voie d’action principale d’une intervention en exercice physique est sociale via les relations 
du patient avec le thérapeute et les autres membres du groupe lors des séances d’activité 
physique adaptée, alors il apparaît important de mettre en place des séances supervisées (et non 
pas via un guide vidéo à domicile par exemple) et en groupes (et non pas individuelles) pour 
que cette intervention soit efficace. Comme montré plus haut (cf. 5.4.1), le mécanisme d’action 
de l’exercice physique chez les femmes sous traitement adjuvant du cancer du sein sur le vécu 
subjectif pourrait reposer notamment sur une voie psychosociale et un effet de signifiance plutôt 
que sur une voie physiologique. Si ces mécanismes étaient confirmés, pour être efficace, la 
conception d’une intervention de ce type nécessiterait de prendre en compte le contexte culturel 
et symbolique de la population visée, ainsi que ses attentes. Des attentes fortes chez des femmes 
soucieuses d’améliorer leur qualité de vie impliqueraient une meilleure réussite de 
l’intervention que des attentes faibles chez des femmes qui ne se sentent pas concernées par 
l’activité physique. Toucher cette deuxième population pourrait nécessiter une intervention plus 
diversifiée dans le choix des activités accessibles (par exemple, des interventions multimodales 
pourraient être envisagées incluant plusieurs options, de l’exercice physique et des conseils 
diététiques mais aussi, des soins du corps, des groupes de paroles, des ateliers artistiques, etc.) 
ainsi qu’un travail visant à la modification des attentes (par exemple, valoriser leurs activités 
quotidiennes et les amener à prendre conscience d’un mieux-être lié à la réalisation de ces 
activités physiques). 
5.4.5 Enrichir les connaissances avec des données qualitatives 
Dès lors que l’on s’intéresse au le comportement des sujets humains, la recherche quantitative 
qui vise à produire des estimations numériques de la fréquence, de la gravité et des associations 
à partir d'un grand nombre de participants, est limitée pour capter des renseignements étoffés, 
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contextuels et détaillés. Les données qualitatives peuvent donc constituer une source 
d’informations complémentaires à celles obtenues quantitativement. C’est le cas des données 
de l’anthropologie médicale qui a le souci d’explorer aussi complètement que possible la façon 
dont les sociétés gèrent la maladie et dont les individus la vivent. Même si elle centrée sur le 
corps, la santé et la maladie, elle ne les dissocie pas des autres dimensions de la vie sociale et 
culturelle. Ainsi, les études d’anthropologie médicale permettent d’appréhender la charge 
symbolique du contenu de l’intervention et l’acceptabilité de cette intervention par rapport aux 
valeurs sociétales. A un niveau plus individuel, les études d’anthropologie médicale constituent 
une source d’information intéressante pour comprendre l’interaction de l’intervention avec la 
vie du patient, la place que prend l’activité physique ou d’autres thérapies non médicamenteuses 
au niveau du vécu quotidien du patient, les représentations sociales véhiculées par la relation 
entre ces thérapies non médicamenteuse et le cancer, et la solution qu’elles pourraient 
représenter pour trouver un nouvel équilibre de vie face à la maladie et à l’après cancer. Tenir 
compte de ces études permettrait de caractériser des groupes sociaux ayant des représentations 
en adéquation avec la thérapie en question qui seraient donc susceptibles d’insérer ces thérapies 
dans leur vie et pour lesquels l’implémentation et l’adhésion à l’intervention serait facilitée. 
5.4.6  Le système GRADE et les niveaux de preuve de l’activité physique 
5.4.6.1 Présentation 
La classification visant à l’évaluation et au développement des recommandations nommé 
« GRADE » (Grades of Recommendation Assessment, Development, and Evaluation) fournit 
un système de notation de la qualité des preuves et des recommandations qui se veut explicite, 
complet, transparent et pragmatique [Guyatt et al. 2008]. Comme présenté sur la Figure 26, le 
système GRADE assigne, en première intention, une grande confiance aux essais randomisés 
et une faible confiance aux études observationnelles. Dans une deuxième étape, il s’agit de 
considérer les motifs susceptibles d’accroître ou de diminuer le niveau de confiance attribuable 
aux études disponibles (qu’elles soient randomisées ou observationnelles) [Johnston et al. 
2013]. Ainsi la présence de risques de biais, d’inconsistances entre les études, d’effets de 
médiation, d’imprécisions et de biais de publication vont abaisser le niveau de confiance à 
priori. En revanche, si les études disponibles rapportent des effets importants, si elles ont permis 
la caractérisation d’une relation dose-réponse, ou que la présence de biais va dans le sens d’une 
diminution de l’effet alors le niveau de confiance attribué sera augmenté par rapport au niveau 
assigné a priori. Dans la dernière étape, en se basant sur les éléments des étapes précédentes, il 
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s’agit d’évaluer le niveau de preuve, à savoir la confiance que l’on peut attribuer à l’intervention 
étudiée pour produire un effet, à travers quatre niveaux de preuve [Guyatt et al. 2008] :  
• Elevé : de nouvelles recherches seraient très peu susceptibles de changer notre confiance 
dans l'estimation de l'effet 
• Modéré : de nouvelles recherches seraient susceptibles d'avoir un impact important sur 
notre confiance dans l'estimation de l'effet et pourraient en changer l'estimation 
• Faible : de nouvelles recherches seraient très susceptibles d'avoir un impact important 
sur notre confiance dans l'estimation de l'effet et seraient susceptibles d’en changer 
l'estimation 
• Très faible : l’estimation de l'effet est très incertaine 
 
Figure 26 : Le système actuel de classification visant à l’évaluation et au développement des 
recommandations nommé « GRADE » [Guyatt et al. 2008; Johnston et al. 2013] 
Une fois le niveau de preuve établi, le système GRADE offre deux catégories de 
recommandations : « forte » et « faible » [Guyatt et al. 2008]. Lorsque les effets souhaitables 
d'une intervention l'emportent nettement sur les effets indésirables, alors les lignes directrices 
vont dans le sens d’une recommandation forte. Toutefois, lorsque l’arbitrage est moins clair, 
soit parce que le niveau de preuve est de faible qualité ou parce que les éléments de preuve 
suggèrent que les effets souhaitables et les effets indésirables sont assez équilibrés, alors une 
recommandation de faible niveau s’impose. Un coût élevé des interventions serait à considérer 
parmi les effets indésirables. 
 
Examinons de quelle façon les niveaux et les recommandations ont été établis dans le cas de 
l’exercice physique. 
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5.4.6.2 Exemple des niveaux de preuves pour l’exercice physique comme soin 
de support du cancer du sein 
Dans cette partie, les procédures de l’établissement des niveaux de preuve de l’exercice 
physique comme soin de support du cancer seront illustrées par deux autorités faisant référence 
dans le domaine, le NCCN et l’ACSM.  
 
L’ACSM a effectué en 2010 une revue de la littérature des essais randomisés interventionnels 
en exercice chez des patients atteints de cancer. Le panel d’expert les a classés par localisation 
et par période d’intervention (pendant les traitements adjuvants ou après), et a formulé des 
niveaux de preuve, dès lors qu’il y avait suffisamment de littérature disponible, par localisation, 
période et symptôme. L’article publié rendant compte de cette revue et des niveaux de preuve 
formulés [Schmitz et al. 2010], ne fait pas état d’une recherche systématique, il n’inclut pas 
d’algorithme de recherche ni les bases de données consultées. Il n’inclut pas non plus de liste 
des essais retenus. Pour le cancer du sein, au regard du nombre important d’études, l’ACSM a 
pris le parti de ne considérer que les essais randomisés contrôlés qui remplissaient au moins 4 
critères de qualité sur 7, parmi lesquels figuraient la randomisation cachée, l’équilibre des 
groupes, la standardisation des interventions (tous les participants de l’étude recevaient le même 
contenu), une bonne adhésion à l’intervention (> 70%), un taux de perdu de vue < 20% et 
l’évaluation en aveugle. La notation des études sur les critères de qualité n’apparaît pas dans 
l’article. Nous n’avons pas non plus d’information sur le nombre d’études non incluses à cause 
d’une faible qualité.  
Plus spécifiquement dans le cas de l’efficacité des interventions en exercice physique sur la 
fatigue, la qualité de vie et l’anxiété de femmes recevant une chimiothérapie et/ou une 
radiothérapie pour un cancer du sein : pour la fatigue, ils évoquent 7 essais, 4 montrant un 
impact significatif et 3 non significatifs ou ne montrant pas d’effet. 3 études incluses dans notre 
méta-analyse publiées avant 2009 n’ont pas été recensées. Il y a une inversion dans le sens des 
relations pour 2 essais. L’étude de Mock et al. datant de 1997 [Mock et al. 1997] est classée 
parmi les effets significativement bénéfiques alors que celui-ci n’est pas significatif et à 
l’inverse l’étude de Battaglini et al. [Battaglini et al. 2008] qui est très fortement significative 
est classée parmi les non significatives. Parmi les 7 études sélectionnées, une étude [Dimeo et 
al. 1996] s’intéressait au cancer hématologique et non au cancer du sein, et une autre n’a mesuré 
que l’ostéodensitométrie [Schwartz et al. 2007] et non la fatigue. Enfin, il est peu probable que 
2 des autres études sélectionnées [Headley et al. 2004; Battaglini et al. 2008] remplissaient les 
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critères de qualité énoncés par l’ACSM puisque Battaglini et al. avait obtenu 0 et Headley et 
al. affichait un score de 5 sur les 12 critères méthodologiques évalués dans notre méta-analyse 
(cf. 3.2.2 article n°2). Concernant la qualité de vie, ils évoquent à nouveau 7 essais, 4 montrant 
un impact bénéfique et 3 ne montrant pas un tel effet. 2 études incluses dans notre méta-analyse 
publiées avant 2009 n’ont pas été recensées. Parmi les 4 études classées comme montrant un 
effet bénéfique, une n’était en fait pas significative [Campbell et al. 2005] ; une autre ne 
rapportait pas clairement l’effet bénéfique sur la qualité de vie dans la publication [Headley et 
al. 2004] ; une troisième avait inclus des participants avec différentes localisations de cancer 
[Adamsen et al. 2009] et la dernière était en fait une méta-analyse chez les patientes en 
rémission d’un cancer du sein, évaluant donc des interventions qui avaient lieu après les 
traitements adjuvants et non pendant [McNeely et al. 2006]. Enfin, concernant l’anxiété, ils 
évoquent 5 essais, 3 montrant un impact significativement bénéfique et 2 suggestifs mais qui 
n’atteignaient pas la significativité. Parmi les 3 études classées significativement positives, 
l’étude de Mock et al. [Mock et al. 1997] n’était en fait pas significative et une autre étude 
[Dimeo et al. 1996] s’intéressait au cancer hématologique et non au cancer du sein. Les 2 études 
classées comme suggestives mais non significatives présentaient des tailles d’effet très proches 
de 0 [Courneya et al. 2007] ou en faveur du groupe contrôle (par rapport au groupe recevant 
l’exercice seul) [Demark-Wahnefried et al. 2008]. 
La revue de la littérature de l’ACSM a conduit à attribuer un niveau de preuve B à l’exercice 
physique pour améliorer la fatigue, la qualité de vie et l’anxiété des patientes recevant un 
traitement adjuvant du cancer du sein, un niveau de preuve B signifiant que « peu d’essais 
randomisés contrôlés existent, ou qu’ils sont de faible taille et que leurs résultats sont 
inconsistants » [Schmitz et al. 2010]. 
 
Le NCCN lui, s’est intéressé à l’évaluation de l’exercice physique pour soulager la fatigue liée 
au cancer, sans distinguer les localisations de cancer. Les catégories de niveau de preuve n’ont 
pas les mêmes significations que celles mises en avant par l’ACSM. Par exemple, le meilleur 
niveau de preuve pour l’ACSM signifie « une écrasante majorité d’essais randomisés contrôlés 
favorables » alors que celui du NCCN est définit par « la recommandation est basée sur un 
niveau de preuve élevé (e.g. des essais randomisés contrôlés) et il y a un consensus uniforme 
au sein du NCCN ». L’évaluation du NCCN datant de 2011 a été basée sur 2 méta-analyses 
récentes [Cramp et Daniel 2008; Kangas et al. 2008] ayant inclus toutes les localisations de 
cancer et montré un effet combiné significativement favorable à la réduction de la fatigue par 
des interventions en exercice physique. Ils précisent également les effets observés dans des 
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sous-groupes d’études selon la période de traitement ou la localisation, en faisant état d’une 
efficacité à la fois pendant et après le traitement adjuvant et d’un effet prépondérant parmi les 
études ayant inclus des patients atteints de cancer du sein et de la prostate. Ils n’évoquent pas 
les analyses de modération effectuées sur les critères de qualité méthodologique dans la méta-
analyse de Kangas et al. [Kangas et al. 2008], montrant notamment que l’efficacité de l’activité 
physique était favorisée parmi les études avec une absence d’équilibre entre les groupes de 
randomisation et une absence d’analyse en intention-de-traiter. Ils concluent au plus haut niveau 
de preuve (catégorie 1) pour l’efficacité de l’exercice physique pendant la phase active de 
traitement du cancer sur la fatigue. 
 
Outre le fait que l’ACSM et le NCCN n’aboutissent pas au même niveau de preuve, leurs 
procédures d’analyse de la littérature sont différentes. Le NCCN considère les essais 
randomisés contrôlés comme garant du meilleur niveau de preuve sans en évaluer la qualité 
méthodologique et les risques de biais (comme conseillé dans les GRADE). L’ACSM a pris 
soin d’annoncer des critères de qualité mais a semble-t-il « manqué de rigueur » dans leur 
application et dans l’analyse de la littérature. Dans les deux cas, ils n’ont pas considéré les 
résultats d’études observationnelles. Le NCCN qui a formulé une recommandation a mis en 
exergue le peu d’effets indésirables de la pratique d’activité physique au sens médical mais n’a 
pas considéré le coût des interventions en exercice physique.  
5.4.7 Synthèse des évolutions proposées 
Les exemples des procédures d’évaluation des niveaux de preuve pour l’exercice physique 
comme soin de support du cancer montrent qu’elles ne suivent pas scrupuleusement le système 
de classification GRADE. Le système GRADE présente l’avantage de prendre en compte à la 
fois les essais randomisés et les études observationnelles en en évaluant les biais. Un suivi 
rigoureux de ces étapes présentées plus haut (cf. 5.4.6.1) pourrait apporter une évaluation plus 
rigoureuse du corpus de preuve disponible sur une question posée. Cependant, ce système a 
tendance à combiner l’ensemble des études qui se sont intéressées à une même question de 
recherche sans tenir compte du contexte de réalisation de chaque étude, de la population incluse 
et des mécanismes d’action possibles de l’intervention. Les observations, les interprétations et 
les éléments de discussion présentés dans ce travail de thèse conduisent à proposer de nouveaux 
éléments, absents du système GRADE et présentés en suivant, qui pourraient peut-être être 
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considérés dans l’évaluation des niveaux de preuve relatifs aux interventions non 
médicamenteuses : 
• Un niveau de confiance aux essais randomisés moins élevé. L’existence systématique 
de biais dans les essais randomisés non médicamenteux liée à la levée partielle ou 
complète de l’aveugle (cf. 5.3.2) ne permet pas d’assigner d’emblée une grande 
confiance aux essais randomisés contrôlés testant des interventions non 
médicamenteuses. 
• Recherche des biais et de variables modératrices de l’efficacité de l’intervention 
dans les méta-analyses. Les résultats de notre méta-analyse montrent bien que les 
risques de biais de sélection, de détection, de performance, d’attrition et de report 
devraient être systématiquement analysés, autant au niveau des études individuelles 
qu’au niveau des méta-analyses. La recherche de variables modératrices des effets des 
études combinées est une source d’information intéressante pour évaluer la robustesse 
des associations selon des caractéristiques variables liées à la population, à l’intervention 
ou à la qualité méthodologique. 
• Caractérisation de l’adhésion et de la contamination. Les taux d’adhésion et de 
contamination devraient être documentés dans les articles et la population adhérente 
devraient être caractérisée. Ceci permettrait de mieux évaluer à qui bénéficie 
l’intervention. L’élaboration des niveaux de preuve pourraient prendre en compte cette 
information en prenant soin d’attribuer une preuve circonscrite à la population adhérente. 
Ainsi, les décideurs de santé publique seraient mieux informés sur la population qui 
pourrait réellement bénéficier de l’intervention et mieux éclairés quant à la pertinence 
de la réplication selon la population ciblée. 
• Caractérisation des mécanismes d’action de l’intervention. Les voies d’actions 
possibles de l’effet de l’intervention pourraient faire partie des éléments de preuve à 
apporter. Un raisonnement mécanistique pourrait être intégré en évaluant la probabilité 
ou la part de variance expliquée par chacune des voies et l’importance des éléments du 
contexte dans la mise en jeu de chaque mécanisme identifié. 
• Caractérisation de la réponse signifiante. La réponse signifiante c’est-à-dire, les effets 
physiologiques ou psychologiques liés au sens de l’intervention testée, pourrait être 
caractérisée. Ceci devrait aller de pair avec une documentation du contexte culturel et 
social dans lequel l’étude a été réalisée. La réponse signifiante étant complexe à 
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caractériser, celle-ci devrait être également évaluée par des études qui poursuivraient cet 
objectif spécifique (e.g., mesure de l’impact des attentes liées à l’intervention). 
• Combiner aux résultats quantitatifs des données d’études qualitatives. La place 
occupée par l’intervention évaluée, dans le vécu quotidien des malades, dans ce qu’elle 
leur apporte ou les contraintes qu’elle comporte, tout autant que l’adéquation de 
l’intervention avec les valeurs, la quête et le vécu des bénéficiaires, sont des éléments 
importants à considérer pour le succès d’une intervention. L’éclairage des études 
d’anthropologie médicale est à considérer ici. Si une intervention s’avère très efficace 
lorsque testée avec des patients sélectionnés dans un cadre idéal d’essai clinique mais 
qu’elle est très peu compatible avec la culture des patients en population générale, alors 
sa recommandation n’apportera que très peu de bénéfices. 
• Description des fonctions clés de l’intervention. Les « fonctions clés » ou « principes 
actifs » des interventions (c’est-à-dire les composantes élémentaires et structurelles sur 
lesquelles repose l’efficacité de l’intervention, par opposition au contexte 
d’implémentation qui est particulier à chaque étude) pourraient être décrits afin de 
pouvoir dégager les éléments clés de l’intervention nécessaires à sa réplication, tout en 
les distinguant des éléments contextuels, par définition variables.  
 
L’intégration de ces différents volets dans l’établissement d’un corpus de preuve et des 
recommandations permettrait d’une part, d’élargir le panel d’éléments considérés et donc de 
palier certaines faiblesses méthodologiques des essais randomisés non médicamenteux et 
surtout, d’enrichir la compréhension des effets observés dans les études expérimentales, de 
mieux prendre en compte le patient en tant que partie prenante du succès de l’intervention, 
d’apporter des éléments plus fins aux acteurs de santé publique qui souhaiteraient répliquer une 
intervention ou l’introduire dans le soin courant en termes de population réceptive et de 
fonctions clés de l’intervention. La distinction entre fonctions clés et implémentation (Villeval, 
Bidault et al. 2014) a été pensée et formalisée dans le cadre du programme AAPRISS : 
« Apprendre et agir pour réduire les inégalités sociales de santé » mis en œuvre par le Pr Thierry 
Lang et le Dr Pascale Grosclaude dans mon équipe de l’UMR 1027 de Toulouse. AAPRISS 
vise à proposer, dans une réflexion pluridisciplinaire, des remaniements des interventions de 
santé publique pour mieux prendre en compte la question des inégalités sociales de santé en 
adaptant le contenu, le cadre conceptuel de ces interventions de manière à diminuer les 
inégalités sociales de santé ou au moins à ne pas les aggraver [Lang et al. 2013]. 
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6 Synthèse générale et perspectives 
Cette thèse avait pour objectif d’analyser l’efficacité des interventions en exercice physique 
pour soulager les effets indésirables du cancer du sein et de ses traitements. La combinaison de 
l’ensemble des essais randomisés interventionnels montre une efficacité significative pour 
réduire la fatigue, l’anxiété, la dépression, la qualité de vie, et les capacités aérobies et 
musculaires mais, en l’état actuel de la littérature, les effets sur le poids, la composition 
corporelle et les performances cognitives semblent marginaux. Les bénéfices observés sur les 
critères subjectifs semblaient cependant reposer sur des études à risque de biais de sélection ou 
d’attrition et étaient prépondérants parmi les interventions qui étaient de courtes durées et/ou 
qui comportaient de faibles doses d’activité physique prescrite. Dans l’essai randomisé APAD1, 
l’intervention en exercice physique et conseil diététique a montré des bénéfices sur la fatigue, 
l’anxiété, la dépression, la qualité de vie à la fin de la chimiothérapie et de la radiothérapie. 
Cependant, aucun effet significatif de l’intervention sur les critères objectifs tels que le poids, 
la composition corporelle et les performances cognitives et musculaires n’a été observé. Les 
effets bénéfiques préférentiels de l’intervention observés chez les femmes de poids normal et 
socialement favorisées interrogent le rapport au corps, les représentations et les significations 
relatives à la santé, l’alimentation et l’activité physique susceptibles d’être socialement 
différenciées et d’influencer l’adhésion des patientes à ce type d’intervention. L’efficacité de 
l’intervention APAD semblait assez peu influencée par le niveau de pratique d’activité physique 
puisque quel que soit le niveau de pratique des participantes, le groupe intervention voyait ses 
critères subjectifs améliorés. Ajouté à cela, l’absence de dose-réponse positive et la diminution 
de l’intensité de l’effet au cours du temps dans APAD1, il parait licite de faire l’hypothèse que 
l’efficacité des interventions en exercice physique sur la fatigue, la qualité de vie, l’anxiété et 
la dépression chez des patientes recevant un traitement adjuvant du cancer du sein n’est pas 
uniquement lié au niveau de pratique d’activité physique. Ces interventions pourraient donc 
agir notamment par des mécanismes psychologiques et sociaux qui recouvriraient des effets liés 
au fait de pratiquer une activité même à une dose faible, et des effets de signifiance incluant des 
effets liés à l’interaction avec le thérapeute, aux attentes et à l’espoir placés dans le traitement 
proposé, au privilège ressenti de bénéficier d’une intervention, aux représentations positives 




Le caractère assez inconsistant des résultats observés dans les différents essais randomisés 
contrôlés, associé au biais d’efficacité mis en évidence en faveur des essais de moins bonne 
qualité méthodologique, et à notre expérience sur la conception et la réalisation concrète de 
l’étude APAD , m’ont conduit à m’interroger sur les limites de l’essai randomisé contrôlé pour 
évaluer l’impact des interventions en activité physique et plus largement des interventions non 
médicamenteuses. Cette réflexion qui a conduit à des actes de valorisation scientifique suggère 
que le contexte particulier rend délicat la maîtrise des biais de détection ou de performance liés 
à la levée de l’aveugle de l’évaluateur ou des patients, et ne protège pas des biais de confusion 
qui sont d’autant plus important que les effectifs inclus dans ce type d’essais sont modestes. Le 
choix du type de contrôle (soin courant ou intervention alternative) modifie la causalité testée 
et pose la question de la pertinence du concept « d’effet placebo » pour ce type d’interventions 
auquel je préfèrerais « l’effet de signifiance » qui fait une place à la dimension symbolique à 
l’œuvre dans l’action de telles interventions. Les éléments de preuves obtenus sont très liés au 
contexte dans lequel l’étude a été effectuée, à l’adhésion générée par l’intervention et à l’effet 
de signifiance, limitant la validité externe des résultats obtenus. Devant ces constats, il 
m’apparaît que les critères actuels visant à établir des niveaux de preuve pourraient être enrichis 
d’autres apports que les seuls résultats d’essais randomisés contrôlés. L’acquisition d’un 
faisceau d’éléments probants à plusieurs niveaux pourrait permettre d’avancer un meilleur 
niveau de preuve en incluant, en plus des études d’efficacité, des investigations sur les 
modérateurs de l’efficacité des études et sur les mécanismes d’action de l’intervention, l’étude 
des éléments favorisant l’adhésion à l’intervention, ainsi que des études d’anthropologie 
médicale (ou plus généralement qualitatives) visant à mieux comprendre l’interaction entre 
l’intervention et la vie du patient. 
 
L’impact différentiel de l’étude APAD selon la corpulence et le niveau de précarité est un 
constat qui n’est pas nouveau dans les interventions en santé publique, le PNNS lui-même n’y 
ayant pas échappé [Bourdillon et al. 2010]. Il apparaît important de sensibiliser les acteurs de 
santé publique à un tel phénomène dont ils devraient se saisir pour repenser les contenus et les 
modalités d’interventions. C’est la voie ouverte par le programme AAPRISS (« Apprendre et 
agir pour réduire les inégalités sociales de santé ») [Lang et al. 2013] piloté par le Pr Lang de 
l’UMR Inserm 1027 et directeur de l’équipe dans laquelle j’ai effectué ma thèse. Une adaptation 
du contenu des interventions apparaît nécessaire pour être mieux en adéquation avec le contexte 
environnemental, social et économique dans lequel les individus ciblés évoluent ainsi qu’avec 
leurs représentations et leurs croyances. Connaître les attentes des individus nécessite d’aller à 
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leur contact, et en cela la co-construction d’une intervention avec les patientes pourrait 
probablement constituer une voie de plus grand succès.  
 
Enfin, une autre voie de recherche ouverte par les observations de cette thèse concerne 
l’identification des mécanismes d’action des interventions en exercice physique pour soulager 
les effets indésirables des traitements adjuvants du cancer du sein. Si les études testant la dose 
ne semblent pas en faveur de mécanismes physiologiques de l’activité physique pour 
l’amélioration des critères subjectifs, les mécanismes psychologiques, sociaux et symboliques 
à l’œuvre nécessitent d’être pris en compte. Les attentes et les espoirs des patientes vis-à-vis de 
l’intervention, mais également les représentations positives liées à l’activité physique ainsi que 
le fait de pratiquer en conscience sont des dimensions négligées dans les études, leurs impacts 
n’étant que trop rarement évalués. Des études spécifiquement construites pour examiner l’effet 
de ces dimensions et comment les modifier dans cette population particulière pourraient 
apporter des connaissances fécondes dans les leviers d’efficacité de telles interventions et les 
contenus à privilégier. La distinction entre corps et esprit héritée du dualisme cartésien mérite 
d’être aujourd’hui dépassée pour proposer une médecine qui, à côté de ses réussites techniques, 
envisage le corps comme indissociable de l’esprit – comme l’avait dit Platon il y a déjà deux 
millénaires : « C’est donc l’âme qu’il faut tout d’abord et avant tout soigner, si l’on veut que 
la tête et tout le corps soient en bon état » – et fait ainsi une place à la subjectivité des patients 
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Je vais maintenant vous poser quelques questions sur le temps que vous consacrez à différents types 
d’activité physique lors d'une semaine typique. Veuillez répondre à ces questions même si vous ne vous 
considérez pas comme quelqu’un d’actif. Plusieurs formes d'activités physiques doivent être prises en compte 
: au travail, à la maison ou au jardin, pendant les déplacements d'un endroit à un autre et pendant le temps 
libre (exercices physiques de loisir ou activité sportive). 
 
 
Activités physiques hebdomadaires sur le lieu de travail ou à domicile 
 
Pensez tout d’abord au temps que vous y consacrez au travail, qu'il s'agisse d'un travail rémunéré ou non, de 
tâches ménagères, de cueillir ou récolter des aliments, de chercher un emploi. Dans les questions suivantes, 
les activités physiques de forte intensité sont des activités nécessitant un effort physique important et causant 
une augmentation conséquente de la respiration ou du rythme cardiaque, et les activités physiques d'intensité 
modérée sont des activités qui demandent un effort physique modéré et causant une petite augmentation de 
la respiration ou du rythme cardiaque. 
 
 
1 Est-ce que votre travail / vie quotidienne implique des activités physiques de forte 
intensité qui nécessitent une augmentation conséquente de la respiration ou du 
rythme cardiaque pendant au moins 10 minutes d’affilée ? 
Exemple : soulever des charges lourdes, courir, travailler sur un chantier… 
Oui  
Non        Si Non  aller à 4 
 
 
2 Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des activités 
physiques de forte intensité ? 
Il s'agit ici d'une semaine de travail normale et non de la moyenne qui couvre la période de l'enquête. 
Les réponses valables sont comprises entre 1 et 7. 
Nombre de jours par semaine  I__I 
 
 
3 Lors d’une journée habituelle, combien de temps consacrez-vous à ces activités 
physiques de forte intensité ? 
Les répondants doivent considérer la durée totale pendant laquelle ils réalisent une activité physique 
de forte intensité durant une journée habituelle au cours d'une semaine normale. Les répondants 
doivent prendre en compte seulement les activités qui sont réalisées pendant au moins dix minutes 
consécutives. Les réponses impliquant une durée importante (> 4h), doivent être vérifiées ou 
confirmées pour s'assurer qu'elles correspondent à une activité habituelle. 
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4 Est-ce que votre travail implique des activités physiques d'intensité modérée causant 
une petite augmentation de la respiration ou du rythme cardiaque au moins 10 
minutes d’affilée ? 
Exemple : soulever une charge légère, marche rapide… 
Oui  
Non        Si Non  aller à 7 
 
5 Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des activités 
physiques d'intensité modérée dans le cadre de votre travail ? 
Nombre de jours par semaine  I__I 
 
6 Lors d’une journée habituelle, combien de temps consacrez-vous à ces activités 
physiques d’intensité modérée ? 
Les répondants doivent considérer la durée totale pendant laquelle ils réalisent une activité physique 
d’intensité modérée durant une journée habituelle au cours d'une semaine normale. Les répondants 
doivent prendre en compte seulement les activités qui sont réalisées pendant au moins dix minutes 
consécutives. Les réponses impliquant une durée importante (> 4h), doivent être vérifiées ou 
confirmées pour s'assurer qu'elles correspondent à une activité habituelle. 





Les questions suivantes excluent les activités physiques dans le cadre de votre travail, que vous avez déjà 
mentionnées. 
Maintenant, je voudrais connaître votre façon habituelle de vous déplacer d'un endroit à l'autre ; par exemple 
pour aller au travail, faire des courses, aller au marché, aller à un lieu où vous pratiquez toutes sortes 
d’activités. 
 
7 Est-ce que vous effectuez des trajets d’au moins 10 minutes à pied ou à vélo ? 
Oui  
Non        Si Non  aller à 10 
 
8 Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des trajets d’au moins 
10 minutes à pied ou à vélo ?  
Nombre de jours par semaine  I__I 
 
9 Lors d’une journée habituelle, combien de temps consacrez-vous à vos 
déplacements à pied ou à vélo ? 
Les répondants doivent considérer la durée totale durant laquelle ils marchent ou font du vélo pour se 
déplacer lors d'une journée habituelle au cours d'une semaine normale pendant 10 minutes ou plus. 
Les réponses impliquant une durée importante (> 4h), doivent être vérifiées ou confirmées pour 
s'assurer qu'elles correspondent à une activité habituelle. 
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Les questions suivantes excluent les activités liées au travail et aux déplacements que vous avez déjà 
mentionnées. Elles portent sur le sport, la gymnastique et les activités de loisirs. 
 
10 Est-ce que vous pratiquez des sports, de la gymnastique ou des activités de loisirs 
de forte intensité qui nécessitent une augmentation importante de la respiration ou 
du rythme cardiaque pendant au moins dix minutes d'affilée ? 
Exemple : course à pieds, football, tennis 
Oui  
Non        Si Non  aller à 13 
 
11 Habituellement, combien de jours par semaine pratiquez-vous une activité sportive, 
de la gymnastique ou d'autres activités de loisirs de forte intensité ? 
Nombre de jours par semaine  I__I 
 
12 Lors d’une journée habituelle, combien de temps y consacrez-vous ? 
Heures : minutes  I__I__I : I__I__I 
 
13 Est-ce que vous pratiquez des sports, de la gymnastique ou des activités de loisirs 
d'intensité modérée qui nécessitent une petite augmentation de la respiration ou du 
rythme cardiaque pendant au moins dix minutes d'affilée ? 
Exemple : marche rapide, vélo, activité aquatique 
Oui  
Non        Si Non  aller à 16 
 
14 Habituellement, combien de jours par semaine pratiquez-vous une activité sportive, 
de la gymnastique ou d'autres activités de loisirs d'intensité modérée ? 
Nombre de jours par semaine  I__I 
 
15 Lors d’une journée habituelle, combien de temps y consacrez-vous ? 
Heures : minutes  I__I__I : I__I__I 
 
 
Position assise ou allongée 
 
La question suivante concerne le temps passé en position assise ou couchée, au travail, à la maison, en 
déplacement, à rendre visite à des amis, et inclut le temps passé (assis devant un bureau, se déplacer en 
voiture, en bus, en train, à lire, jouer aux cartes ou à regarder la télévision) mais n'inclut pas le temps passé à 
dormir. 
 
16 Combien de temps passez-vous en position assise ou couchée lors d'une journée 
habituelle ? 
Heures : minutes  I__I__I : I__I__I 
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Au moyen des affirmations suivantes, nous aimerions savoir comment vous vous sentiez 
récemment.  
 
Prenez par exemple l'affirmation : "Je me sens détendue" 
 
Si vous pensez que vous étiez bien détendue ces derniers jours, que cela est tout à fait 
exact placez une croix (X) dans la case la plus à gauche. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
Plus vous êtes en désaccord avec cette affirmation, plus vous pourrez placer la croix (X) 
dans la direction de la phrase "Non, ce n'est pas exact". 
 




1. Je me sens en forme 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
2. Physiquement je ne me sens capable que de faire peu de choses. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
3. Je me sens très active. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
4. J’ai envie de faire un tas de choses agréables. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
5. Je me sens fatiguée. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
6. Je pense que je fais beaucoup de choses dans une journée. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
7. Quand je fais quelque chose je peux me concentrer dessus. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
8. Physiquement je peux faire beaucoup de choses. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
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9. Je redoute d'avoir des choses à faire. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
10. Je pense que je fais très peu de choses dans une journée. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
11. J’arrive bien à me concentrer. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
12. Je suis reposée. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
13. Me concentrer sur quelque chose me demande beaucoup d'efforts. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
14. Physiquement je me sens en mauvais état. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
15. J'ai un tas de projets. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
16. Je me fatigue facilement. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
17. Je ne mène pas grand chose à bien. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
18. Je n’ai rien envie de faire. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
19. Mes pensées s'égarent facilement. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
 
20. Physiquement je me sens en parfait état. 
Oui, ceci est exact  Non, ceci n'est pas exact 
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Nous nous intéressons à vous et à votre santé. Répondez vous-même à toutes les 
questions en entourant le chiffre qui correspond le mieux à votre situation. Il n’y a pas de 
« bonne » ou de « mauvaise » réponse. Ces informations sont strictement confidentielles. 
 
Au cours de la semaine passée Pas du 
tout 
Un peu Assez Beau-
coup 
1. Avez-vous des difficultés à faire certains 
efforts physiques pénibles comme porter un 
sac à provision chargé ou une valise ? 
1 2 3 4 
2. Avez-vous des difficultés à faire une longue 
promenade ? 
1 2 3 4 
3. Avez-vous des difficultés à faire un petit tour 
dehors ? 
1 2 3 4 
4. Êtes-vous obligée de rester au lit ou dans un 
fauteuil la majeure partie de la journée ? 
1 2 3 4 
5. Avez-vous besoin d’aide pour manger, vous 
habiller, faire votre toilette ou aller aux W.C. ? 
1 2 3 4 
6. Êtes-vous limitée d’une manière ou d’une 
autre pour accomplir, soit votre travail, soit 
vos tâches habituelles chez vous ? 
1 2 3 4 
7. Êtes-vous totalement incapable de travailler 
ou d’accomplir des tâches habituelles chez 
vous ? 
1 2 3 4 
 
Au cours de la semaine passée Pas du 
tout 
Un peu Assez Beau-
coup 
8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4 
9. Avez-vous eu mal ? 1 2 3 4 
10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4 
11. Avez-vous des difficultés pour dormir ? 1 2 3 4 
12. Vous êtes-vous sentie faible ? 1 2 3 4 
13. Avez-vous manqué d’appétit ? 1 2 3 4 
14. Avez-vous eu des nausées (mal au cœur) ? 1 2 3 4 
15. Avez-vous vomi ? 1 2 3 4 
16. Avez-vous été constipée ? 1 2 3 4 
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Au cours de la semaine passée Pas du 
tout 
Un peu Assez Beau-
coup 
17. Avez-vous eu la diarrhée ? 1 2 3 4 
18. Étiez-vous fatiguée ? 1 2 3 4 
19. Des douleurs ont-elles perturbé vos 
activités quotidiennes ? 
1 2 3 4 
20. Avez-vous des difficultés à vous 
concentrer sur certaines choses par 
exemple pour lire le journal ou regarder 
la télévision ? 
1 2 3 4 
21. Vous êtes-vous sentie tendue ? 1 2 3 4 
22. Vous-êtes vous fait du souci ? 1 2 3 4 
23. Vous êtes-vous sentie irritable ? 1 2 3 4 
24. Vous êtes-vous sentie déprimée ? 1 2 3 4 
25. Avez-vous eu des difficultés pour vous 
souvenir de certaines choses ? 
1 2 3 4 
26. Votre état physique ou votre traitement 
médical vous ont-ils gêné dans votre vie 
familiale ? 
1 2 3 4 
27. Votre état physique ou votre traitement 
médical vous ont-ils gêné dans vos 
activités sociales (par exemple sortir 
avec des amis, aller au cinéma…) ? 
1 2 3 4 
28. Votre état physique ou votre traitement 
médical vous ont-ils causé des 
problèmes financiers ? 
1 2 3 4 
 
POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE 
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S’APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION. 
29. Comment évalueriez-vous l’ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la 
semaine passée ? 
1 2 3 4 5 6 7 
Très mauvais     Excellent 
30. Comment évalueriez-vous votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine 
passée ? 
1 2 3 4 5 6 7 
Très mauvais     Excellent 
 ANNEXES 
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Ce questionnaire a été conçu de façon à permettre d’exprimer ce que vous 
éprouvez vous-même sur le plan émotionnel. Lisez chaque série de questions et cochez la 
réponse qui exprime le mieux ce que vous avez éprouvé au cours de la semaine qui vient 
de s'écouler.  
Ne vous attardez pas sur les réponses ; votre réaction immédiate fournira 
probablement une meilleure indication de ce que vous éprouvez, qu'une réponse longuement 
méditée. 
 
1- Je me sens tendue ou énervée : 
  - la plupart du temps   
  - souvent    
  - de temps en temps   
  - jamais    
 
2- Je prends plaisir aux mêmes choses qu'autrefois : 
  - oui, tout autant   
  - pas autant    
  - un peu seulement   
  - presque plus   
 
3- J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d'horrible allait m'arriver : 
  - oui, très nettement     
  - oui, mais ce n'est pas grave   
  - un peu, mais cela ne m'inquiète pas  
  - pas du tout      
 
4- Je ris facilement et vois le bon côté des choses : 
  - autant que par le passé   
  - plus autant qu'avant   
  - vraiment moins qu'avant   
  - plus du tout     
 
5- Je me fais du souci 
  - très souvent     
  - assez souvent    
  - occasionnellement    
  - très occasionnellement   
 
6- Je suis de bonne humeur 
  - jamais     
  - rarement     
  - assez souvent    
  - la plupart du temps    
 
7- Je peux rester tranquillement assis à ne rien faire et me sentir décontracté : 
  - oui, quoi qu'il arrive   
  - oui, en général    
  - rarement     
  - jamais     
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8- J'ai l'impression de fonctionner au ralenti : 
  - presque toujours    
  - très souvent     
  - parfois     
  - jamais     
 
9- J'éprouve des sensations de peur et j'ai l'estomac noué : 
  - jamais     
  - parfois     
  - assez souvent    
  - très souvent     
 
10- Je ne m'intéresse plus à mon apparence : 
  - plus du tout         
  - je n'y accorde pas autant d'attention que je le devrais   
  - il se peut que je n'y fasse plus autant attention    
  - j'y prête autant d'attention que par le passé    
  
11- J'ai la bougeotte et n'arrive pas à tenir en place : 
  - oui, c'est tout à fait le cas    
  - un peu      
  - pas tellement     
  - pas du tout      
 
12- Je me réjouis d'avance à l'idée de faire certaines choses 
  - autant qu'auparavant    
  - un peu moins qu'avant    
  - bien moins qu'avant    
  - presque jamais     
 
13- J'éprouve des sensations soudaines de panique : 
  - vraiment très souvent    
  - assez souvent     
  - pas très souvent     
  - jamais      
 
14- Je peux prendre plaisir à un bon livre ou à une bonne émission radio ou de 
télévision : 
  - souvent      
  - parfois      
  - rarement      









Les 11 questions du score Epices 
 
N° Question Oui Non 
1 Rencontrez-vous parfois un travailleur social ? 10,06 0 






3 Vivez-vous en couple ? -8,28 0 
4 Etes-vous propriétaire de votre logement ? -8,28 0 
5 Y-a-t-il des périodes dans le mois où vous 
rencontrez de réelles difficultés financières à faire 







6 Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 











8 Etes-vous parti en vacances au cours des 12 





9 Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des 
contacts avec des membres de votre famille autres 







10 En cas de difficultés, y a-t-il dans votre entourage 
des personnes sur qui vous puissiez compter pour 







11 En cas de difficultés, y a-t-il dans votre entourage 
des personnes sur qui vous puissiez compter pour 








Constante 75,14  
 Total   
 
Calcul du score : chaque coefficient est ajouté à la constante si la réponse à la 
question est oui.
 ANNEXES 
ANNEXE 3 : 
 
Tests de fatigue attentionnelle de l’étude APAD1
 ANNEXES 
Fatigue Attentionnelle 




1) Alerte phasique : 5 minutes + essai  
Définition : Optimisation de la réactivité volontaire et transitoire, facilitation instantanée et 
généralisée de la performance induite par un signal avertisseur. 
Description de l’épreuve : 2 conditions : avec et sans avertisseur.  
Condition 1 : Une croix apparait au centre de l’écran et le sujet doit appuyer le plus rapidement 
possible sur la touche 1 dès l’apparition. 
Condition 2 : un son précède l’apparition de la croix, le sujet doit appuyer uniquement à l’apparition 
de la croix. Chaque condition est répétée deux fois. 
Variables d’intérêt : Médiane  Temps réaction (TR) avec avertisseur (total) ; Médiane TR sans 
avertisseur (total) ; SD TR avec avertisseur (total) ; SD TR sans avertisseur (total). Comparaison des 
médianes TR pour chacune des deux conditions. 
 
 
2) Vigilance rectangle mobile : 10 Minutes + essai  
Définition : Etat de surveillance portant sur la détection d’évènements rares. Un état de vigilance 
faible entraîne une sensation de fatigabilité lors des activités quotidiennes. 
Description de l’épreuve : Un rectangle reste tout le long de l’épreuve au centre de l’écran, il est 
constitué de deux cases. Une texture se déplace alternativement d’une case à l’autre. Lorsque 
l’alternance est rompue (exemple au lieu du haut – bas – haut - bas continuel, haut - bas - haut - haut) 
le sujet doit appuyer le plus rapidement possible sur la touche 1. 
Variables d’intérêt : Nombre d’omissions total et comparaison entre nombre d’omissions lors des 5 
premières minutes et lors des 5 dernières. 
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3) Mémoire de travail  5 Minutes + Essai.  
Définition : Maintien et mise à jour des informations, contrôle du flux informationnel. Proposition : 
mettre en niveau 2 de difficulté (non normée) mais certains sujets ont des difficultés de 
compréhension au niveau 3, de fait « on perd » les sujets ayant répondu au niveau inférieur. 
Description de l’épreuve : Des nombres composés de deux chiffres apparaissent l’un après l’autre à 
l'écran. Lorsque le nombre qui apparaît est identique à l'avant-dernier nombre apparu à l'écran le 
sujet doit appuyer sur la touche 1. 
Variables d’intérêt : Nombre d’omissions et secondairement nombre d’erreurs. 
 
 
4) Flexibilité (alternance lettres chiffres) : 4 Minutes + Essai  
Définition: Engager et désengager son attention nécessité une flexibilité efficiente. Un manque de 
flexibilité entraîne des persévérations source d'inadaptation et de fatigue. 
Description de l’épreuve : Une lettre et un chiffre apparaissent simultanément à l’écran, le sujet doit 
réagir alternativement à un type puis à l'autre de stimulus en commençant par la lettre (exemple: 
lettre - chiffre - lettre - chiffre…). Deux boutons-réponse sont disposés face au sujet. Il a pour tâche 
d'appuyer sur le bouton-réponse situé du même côté que celui où apparaît la cible (lettre ou chiffre) à 
l'écran.  






















ANNEXE 4 : 
 
Guide « APAD-Moving »
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Pour nous contacter, en cas de besoiin :: 
04 67 611 45 511  
(permanence à Epiidaure lles llundiis, mercrediis et jeudiis matiins) 
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Ce guiide a été spéciiallement conçu pour me permettre de faiire 









Afiin que mon professeur d’’actiiviité physiique puiisse adapter 
au miieux lles exerciices à mon niiveau,, je pense biien à noter 






















• Un forum pour créer du lien  
• Pour échanger des conseils pour vous aidez à mieux 
vivre pendant votre traitement 
• Des Vidéos : Le programme de renforcement musculaire 
 
Spécialement pour vous ! 
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Le tour est joué ! 
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Récapitulons, je viens toutes les 3 semaines à Epidaure. Après être 
passée chez le médecin pour effectuer ma prise de sang, je vais pratiquer 
une activité physique adaptée à mes besoins.  
La 1ère semaine, j’ai fait du renforcement musculaire, 3 semaines plus 
tard, ce sera de l’endurance ; la 6ème semaine, je recommence mon 
renforcement musculaire et ainsi de suite, durant toute la durée de mon 
traitement… 
En plus de ça, pour lutter contre les effets secondaires des 
traitements, je vais pratiquer chez moi 2 séances d’endurance et 1 séance 
de renforcement musculaire par semaine.  






Qu’est-ce que c’est ? 
 L'ENDURANCE est un exercice physique de longue durée et 
d'intensité modérée mais suffisante pour augmenter la fréquence 
cardiaque et la dépense énergétique. 
  
 En clair, les activités d'endurances correspondent à des activités :  
 
1. D'une durée supérieure à 20 min 
2. D'intensité modérée   
(sans essoufflement important,  
j’évite de transpirer) 





Quel type d’activité physique ? 
- Marche (entre copines c’est encore mieux !)  
- Vélo (dehors, pour profiter des 300 jours de soleil méditerranéen)  
- Fitness, de la gymnastique (éviter le double salto avant sur la poutre 
quand même !) 
- Danse…  
 
 
Quels sont les principaux bénéfices ? 
Mon corps est composé de deux types de « tissus » : 
- La masse grasse (les poignets d’amour, les joues rondes…) 
- La masse maigre (les muscles, les viscères…) 
 
 L’endurance va me permettre de perdre de la masse grasse, c’est elle 
qui s’attaque directement à mon « gras ». 
 C’est une activité qui a des répercussions sur mon quotidien, c'est 
elle qui me donne la pêche ! Elle me donne envie de sortir de chez moi, 









Renforcement musculaire : 
 
Lors de mon traitement, je me sens fatiguée, je n’ai plus envie de 
bouger, je veux rester couchée… Le problème : tous les muscles ne seront 
plus « utilisés » et moins je bouge, plus je me sens fatiguée… et plus je 
me sens fatiguée, moins je bouge : c’est le cercle vicieux du 
déconditionnement ! 
 
Comment y remédier ? 
Bouger ! 
en faisant des exercices d’endurance  






























Qu’est-ce que c’est ? 
Le Renforcement Musculaire a pour objectif d’accroître la tonicité 
musculaire. 
Durée : 45 min (avec échauffement et étirements). 
Je travaille de manière fractionnée, c’est-à-dire que je me m’arrête 
entre chaque série environ 1 à 2 min. 
 
Quel type d’activité physique ? 
-  De la gonflette (comme dans le film Rocky !) 
- Des exercices adaptés, mais surtout tous types de sports ! Chaque 
activité physique fait travailler mes muscles… 
 
Quels sont les principaux bénéfices ? 
 L’activité de Renforcement Musculaire permet d’augmenter ma masse 
musculaire.  
Il faut s’imaginer que mon corps est une voiture. La masse musculaire 
est donc mon carburant. Il faut éviter qu’il n’y ait plus de carburant pour 
que la voiture puisse fonctionner… Le renforcement musculaire est donc la 
station essence (en beaucoup moins cher).  
 
Mon programme d’activité physique est donc complet 
(endurance + renforcement musculaire) 
Je vais contrer les effets secondaires de mon traitement 
grâce au bon suivi de ce programme et à l’intérêt que j’y 
apporte. Je veux me prouver que j’y arrive. 
Rendez-vous dans 6 mois… et en pleine forme ! 
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Au début de chaque séance, je commence 
par m’’échauffer !! 
 
Un bon échauffement est indispensable pour préparer mon 
corps à l’effort.  
 
 
Quel est le but ?  
Elever la température de mon corps 
 
Combien de temps ?    
10 minutes suffisent 
 





S ’’ ii ll faiit beau, je profiite de mon jardiin ou 
du parc à côté de chez moii  
 
La durée de mon échauffement équiivaut à lla 




SI JE RESSENS DES DOULEURS SUITE A MON OPERATION, 
 JE FAIS DES MOUVEMENTS LENTS ET DE FAIBLE AMPLITUDE. 
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Toujours commencer par un réveil articulaire 
 
 
Les mouvements se font lentement et progressivement.  
 Consignes Répétitions Conseils  
Chevilles 
 
Debout, je pose la 
pointe du pied à terre 
et j'effectue un 
mouvement de rotation 
de ma cheville 
10 répétitions 
dans chaque 











Debout, les jambes 
jointes, les mains sur les 
jambes légèrement 
fléchies, j'effectue des 












Debout, pieds écartés 
de la largeur du bassin, 
les mains sur les 
hanches, j'effectue des 
cercles avec mon bassin 





Je ne bouge 
que le bassin 
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Debout, pieds écartés 
au-delà de la largeur du 
bassin, je monte le 
genou gauche vers 
l'aisselle droite puis le 











Debout, pieds écartés 
de la largeur du bassin, 
j'effectue des ronds 
avec les épaules 
- 5 ronds avec 
l'épaule gauche 
- 5 ronds avec 
l'épaule droite 
- 5 ronds avec 
les 2 épaules en 
même temps 
Mes bras 




Mains sur les hanches, 
les jambes légèrement 
écartées, j'effectue 
des cercles avec la tête 
2 cercles avec 
la tête, dans un 





Je prends le temps de récupérer en marchant 1 minute  
et en buvant un peu d’eau.
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Ensuite, l’échauffement en tant que tel ! 
 
J’enchaîne les exercices suivants sans m’arrêter. 




Je peux faire les exercices en musique ! 
Je pratique avec une amie, c’est plus sympa ! 
 Consignes Répétitions Conseils 
 
Je trottine sur place en passant 
d’un pied à l’autre 
30 s 
 
J'effectue des montées de genoux 




J'effectue des talons-fesses en 




J’effectue des pas chassés en 





Je pense à bien souffler 
durant l’exercice. 
 
J’évite de m’arrêter entre 
les exercices. 
 
Si l’enchainement est 






















entre 2 séries 
Exercice 
n°1 
Ischio-jambiers 2 à 5 6 à 16 1 à 2 minutes 
Exercice 
n°2 
Quadriceps 2 à 5 6 à 16 1 à 2 minutes 
Exercice 
n°3 
Fessiers 2 à 5 6 à 16 1 à 2 minutes 
Exercice 
n°4 
Abdominaux 2 à 5 6 à 16 1 à 2 minutes 
Exercice 
n°5 
Dorsaux 2 à 5 6 à 16 1 à 2 minutes 
Exercice 
n°6 
Bras 2 à 5 6 à 16 1 à 2 minutes 
 
Le principe : 
Pour chaque exercice, je me fixe un objectif avec le prof.  
Par exemple, je fais 2 séries comportant 8 répétitions. Entre les séries 
je prends  1 à 2 minutes de récupération. 
Le nombre de séries et de répétitions sont notés : S : ___ R : ___ 










Montée du bassin : 
- je me mets sur le dos, jambes fléchies, les pieds 
largeur du bassin 
- je décolle le bassin en contractant le plus 
intensément possible les fessiers 
- je descends le bassin sans relâcher la contraction 
des fessiers (permet de ne pas tirer sur les 
lombaires)  




Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Montée du bassin sur une seule jambe : 
- même position que le premier exercice 
- je tends une jambe et je décolle le bassin en 





Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 




Commentaires :           
              
Je pense à ne pas couper ma 
respiration, à souffler 
pendant l’effort. 
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Je pense à garder le dos 





- sur une chaise 
- je m’assieds et je me lève 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Flexion fente : 
- en fente, les mains en appui sur une chaise, la 
jambe avant fléchie, le talon au sol 
- j'essaye d'aller toucher le sol avec le genou 





Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Petit squat : 
- les jambes écartées 
- je descends le dos droit en pliant les genoux (ne 
pas descendre en dessous des genoux) 
 
      
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
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Petit squat une jambe : 
- je fais des petites flexions d’une jambe en 
gardant le dos droit 
- je recommence avec l’autre 
 




Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Petites descentes : 
- à genoux, le corps bien droit 
- je me penche en arrière en gardant l'alignement 
(genoux/bassin/épaule) bien droit et je reviens à la 
verticale 
 





Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 







Commentaires :           
              
              
Je pense à rester aligner, 
l’objectif n’est pas de 






Petits battements pliés : 
- debout, les pieds écartés de la largeur de mes 
hanches, les mains en appuis sur le dossier d'une 
chaise 
- je plis le genou gauche (angle droit avec la cuisse) 
- j'envoie ma jambe plié vers l'arrière 
                           
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Petits battements couchés : 
- allongée sur le côté, en appuis sur le coude 








Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Je garde le dos droit, je 
regarde devant. 
Je respire pendant l’effort. 
Je contrôle toujours 
mon mouvement. 
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Petits battements couchés, jambes à 90 ° : 
- allongée sur le côté, en appui sur les coudes avec 
les jambes à 90 ° par rapport au buste 
- je fais des petits battements avec la pointe flex 
qui regarde vers le sol 
   
 
 
Battements à quatre pattes : 
- à 4 pattes je tends ma jambe derrière et la 
ramène 
        
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Battements sur le côté : 
- à 4 pattes, je lève ma jambe (toujours pliée) sur 
le côté 
 
   
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Commentaires :           
              
              
Je garde le dos droit, je ne 
dois pas me cambrer pour 








Fermeture du bassin : 
- debout, les jambes légèrement pliées, j’attrape 
mes mains derrière le dos et je rapproche mes 
omoplates  en gardant le dos droit 
- je me penche en avant jusqu’à ce que mon buste 
soit parallèle au sol 
- je remonte en gardant le dos droit 
- lorsque je remonte je m’arrête quand mon dos est 
vertical, je ne cambre pas vers l’arrière 
   
 
Variante : 
Je peux également réaliser cet exercice assis sur 
une chaise 
Date : __/__/__ 





Date : __/__/__ 




Levés de bras : 
- je pose mes mains sur un dossier en gardant le 
dos droit et la tête entre les bras  
- je lève un bras puis l’autre 
  
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Je pense à bien respirer. 
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Crawl : 
- sur le ventre, je garde le front contre le sol 
- je lève bras et jambe opposés en alternance  
 





Dans la même position je fais une série en levant 
les deux bras en même temps  en gardant la tête 
entre les bras, puis je lève seulement mes jambes 
 
Superman : 
- sur le ventre, les jambes et les bras tendus 
- je lève les jambes et les bras en même temps, 




Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 




Commentaires :           
              











Exercice respiration statique 
-  sur le dos, les bras le long du corps, les épaules 
relâchées, paumes vers le ciel 
- j’inspire en gonflant la cage thoracique 
latéralement (en conservant le ventre rentré) 
- Expirer le plus lentement possible en entrant au 





Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Remonté des épaules : 
- sur le dos, les jambes croisées et relevées, j’ai 
mes bras croisés au niveau de mon torse 
- je souffle lentement en rentrant le ventre au 









Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Je me concentre sur ma respiration et sur la 
contraction de mes abdominaux. Lors des 
exercices je rentre mon ventre (ne pas avoir 
le ventre gonflé lors de la contraction 
Je souffle en montant et 
j’inspire en descendant 
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Pédalage : 
- sur les coudes au sol, je  
monte mes cuisses à la 
verticale 
- je pédale comme si j’étais 





Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Exercice dynamique : 
- sur le dos en appuis sur les coudes, je relève les 
genoux pliés 
- je tends les jambes et les replie 
  
 
Variante : si exercice trop difficile  possibilité de 
tendre une jambe après l'autre 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Croisement de jambes : 
- sur le dos, les mains étendus sur le coté pour 
aider pour l'équilibre 
- je relève les jambes  à l'équerre par rapport au 
sol 
- je fais des petits croisements de jambes 
   
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Attention de ne pas creuser 
le dos. Je garde mes reins 







J’exécute lentement des cercles avec mes bras  






Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 









rapides avant-arrière ou/et haut-bas 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 





- face à un mur, je pose mes mains à hauteur de 
mes épaules, les jambes écartées de la largeur 
de mon bassin. 
- j’effectue une flexion jusqu’à ce ma tête et mes 













Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 








Je pense à rester droite 
et à bien respirer 
Je pense à rester 


















Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
 
Date : __/__/__ 
S : __ R : __ 
 
Commentaires :                                                                                                                                                                                                         
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Le saviez-vous ???   
 
Les étirements – trop souvent négligés – ont plein de vertus !! 
 
Ils vont me permettre : 
• D’améliorer ma souplesse générale et aussi, la 
posture du corps 
• De réduire le risque de blessure (tendinite, 
contracture, …) 
• De me détendre et de retrouver mon calme, bref de 
me déstresser 
• Et même d’augmenter ma force ! Et oui, un muscle  
  plus souple est un muscle plus fort ! 
 
Pour bien effectuer chaque étirement :  
- J’évite d’aller jusqu’à la douleur 
- Je tiens la position environ 30 secondes 








  Debout sur une jambe, l'autre jambe tendue 
reposant sur un tabouret, les mains sur les hanches. Je bascule le bassin 
vers l’avant, je redresse le dos, les épaules et la tête afin de garder le 
regard horizontal et le dos bien droit et rigide. J’abaisse le haut du corps 




 Je suis assise en tailleur, mes plantes de pieds se font 
face. J’attrape mes chevilles avec mes mains et je repousse mes genoux 
vers le bas avec mes coudes. Le bas de mon dos doit rester droit et ne pas 
s'arrondir. Je pense à bien respirer. 
Dos  
 Couchée sur le dos, je ramène mes genoux vers ma 




Sur les genoux en boule, je garde les fesses 
sur les talons et j’étire mes bras tendus le plus loin devant sans que ça me 
fasse mal. Je pense à bien souffler en allongeant mes bras. 
Fessiers 
 Assise le dos bien droit. Une jambe tendue, l’autre 
fléchie croisée sur la jambe tendue. Je tire mon genou vers ma poitrine à 
l’aide de mes bras.   
Quadriceps  
 Assise, les deux jambes fléchies. Les deux genoux 





 Debout, je me tiens au dossier d’une chaise. J’attrape ma 
jambe fléchie et j’amène mon talon vers ma fesse tout en gardant 
impérativement mon genou collé à l’autre. 
Epaules  
 Je mets la main sur le coude et je ramène l'ensemble 
vers ma poitrine. J’étire chaque épaule. 
Abdominaux 
 Départ allongé sur le ventre, jambes écartées, je 
redresse mon buste en me tenant sur les bras tendus. Je ne cherche pas à 
remonter le plus haut possible mais seulement à sentir que mes 
abdominaux d’étirent. Je pense à respirer doucement une fois en position. 
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Exercices de relaxation  
 
et auto-massages  
 






Etendue par terre, le dos bien plaqué au sol, les jambes fléchies ou 
reposant sur l'assise d'une chaise, bras le long du corps, je respire 
















Automassage du visage : 
Assise par terre, se masser le visage : avec les un ou deux doigts , suivre le 













Automassage des pieds : 
C'est aussi très agréable de me masser les pieds. En réflexologie chaque 
partie du pied correspond à un endroit dans le corps, je peux donc me 




Ma Séance d’’ENDURANCE 
 
 







Mon objectif d’endurance 
 
 
Je choisis de pratiquer 
 
       1)   _______________  pendant  __________  minutes 
 
       2)   _______________  pendant  __________  minutes 
 
 
Si j’atteins facilement les objectifs que je me suis fixés, alors je fais : 
 
       1)   _______________  pendant  __________  minutes 
 






« Il faut se fixer des buts avant de pouvoir les atteindre. »  
Mickaël Jordan 
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Je prends note de  

























Je note ce que je suis parvenue à réaliser : 
 Ai-je réalisé ma séance planifiée ? Durée Mon niveau d’effort (de 1 à 10) 
Mes commentaires 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
  








 Ai-je réalisé ma séance planifiée ? Durée Mon niveau d’effort (de 1 à 10) 
Mes commentaires 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 
 








 Ai-je réalisé ma séance planifiée ? Durée Mon niveau d’effort (de 1 à 10) 
Mes commentaires 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
  








 Ai-je réalisé ma séance planifiée ? Durée Mon niveau d’effort (de 1 à 10) 
Mes commentaires 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 
 








 Ai-je réalisé ma séance planifiée ? Durée Mon niveau d’effort (de 1 à 10) 
Mes commentaires 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
  








 Ai-je réalisé ma séance planifiée ? Durée Mon niveau d’effort (de 1 à 10) 
Mes commentaires 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Endurance 
__ / __ / 20__ 
 Réalisé 
    Activité pratiquée : _________ 
    Objectif atteint : Oui    Non 
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Commentaires : 
  Non réalisé Pourquoi ? 
Séance suppl. 
__ / __ / 20__ 
 
Activité pratiquée : _________ ____ min Commentaires : 
 Réalisé 
     Nombre d’exercices : ____ / 6     
 
____ min 
               1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 
Aucun effort                            Epuisée
Renforcement 
musculaire 
__ / __ / 20__  Non réalisé Pourquoi ? 
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Le rôle de l’activité physique
dans la prévention tertiaire du cancer
The role of physical activity and exercise
in tertiary prevention of cancer
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Résumé. Si la mortalité liée au cancer diminue, le nombre de patients vivant après un cancer avec les effets
secondaires de la maladie et de ses traitements, lui, augmente. Associée à une diminution de la fatigue, des
symptômes anxieux et dépressifs et à une amélioration de la qualité de vie dans un certain nombre d’essais cliniques
interventionnels, l’activité physique pourrait permettre de lutter contre des effets secondaires des traitements du
cancer, particulièrement dans le cas des cancers du sein et de la prostate. De plus, l’activité physique pourrait
permettre d’augmenter la survie des patients : un niveau d’activité physique élevé comparé à un faible niveau
de pratique a été associé à une réduction de la mortalité toutes causes et de la mortalité spécifique du cancer
du sein, du côlon et de la prostate ainsi qu’à une diminution du risque de rechute du cancer du sein dans des
études de cohorte. L’activité physique a été mise en avant par des sociétés savantes en tant que soin de support
des traitements du cancer avec un niveau de preuve B. Certaines faiblesses méthodologiques rencontrées dans
les études publiées soulignent la nécessité de conduire des essais cliniques mieux dimensionnés incluant des
échantillons de malades représentatifs de la population générale. D’après les recommandations, l’activité physique
doit être pratiquée quotidiennement à une intensité modérée et associer des activités aérobies (marche rapide,
vélo, natation. . .) et de renforcement musculaire. L’éducation à une pratique régulière et adaptée doit s’inscrire
dans un contexte large d’accompagnement des patients par l’ensemble des professionnels de santé et, de par leur
proximité avec les patients, les pharmaciens ont un rôle clé.
Mots clés : cancer, activité physique, fatigue, qualité de vie, rechute, prévention tertiaire
Abstract. While cancer mortality decreases, the French cancer incidence rate increases so the number of patients
receiving adjuvant cancer therapy and then living with its side-effects is growing. Physical exercise has been
associated with the decrease of fatigue, anxiety and depression symptoms as well as the improvement of quality of
life in some intervention clinical trials. Therefore, physical activity could fight against cancer treatment side effects,
especially in breast and prostate cancers. In addition, physical activity practice could improve survival of patients:
a high physical activity level has been associated to significant decreases in all-cause mortality, breast, prostate and
colorectal cancer-related mortality and breast cancer recurrence, compared with a lower physical activity level in
cohort studies. The American College of Sport Medicine established guidelines for exercise as supportive care in
cancer survivors with a B evidence level. Some published studies present methodological weaknesses implying
the need of larger sample size clinical trials which would involve patient samples more representative of general
population. Daily practice of moderate intensity physical activity mixing aerobic exercise (such as brisk walking,
biking, swimming. . .) with muscular strength exercise is recommended. Physical activity education must be part
of a comprehensive care setting involving whole health professional team in which pharmacists play a proximate
role.
Key words: cancer, exercise, physical activity, fatigue, quality of life, recurrence, tertiary prevention
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La prévention des cancers ne doit pas être considéréecomme exclusivement primaire, faisant reposer laprise en charge des malades atteints de cancer sur
les traitements antitumoraux spécifiques (chirurgie, chi-
miothérapie, radiothérapie). Si ces traitements associés à
une prise en charge plus précoce par une amplification
des dépistages ont permis un recul de la mortalité (- 16 %
chez les hommes et - 8 % chez les femmes au cours de
la dernière décennie), le nombre de patients vivant avec
un diagnostic de cancer augmente [1]. En cours de traite-
ment ou en rémission, ces patients vivent avec les effets
secondaires de la maladie et de ses traitements. Parmi
les femmes traitées pour un cancer du sein, 60 à 100 %
souffrent d’une fatigue sévère, épuisante, persistante et
non réversible par le repos et 50 % de symptômes dépres-
sifs, ce qui affecte considérablement leur qualité de vie
et représente le frein le plus important à leur récupéra-
tion fonctionnelle pendant les traitements [2] et persiste
à plus long terme [3]. L’enjeu de la réhabilitation de ces
malades est double : d’une part, diminuer leur fatigue,
leur anxiété, leur dépression et améliorer leur qualité de
vie et, d’autre part, prévenir les éventuelles récidives de
cancer et le développement d’un nouveau cancer primitif
ou d’autres maladies chroniques.
À ce titre, l’activité physique (AP) a été mise en avant
par des sociétés savantes franc¸aises et internationales
– e.g. Fonds mondial de la recherche sur le cancer ou
World cancer research fund (WCRF) [4], Institut natio-
nal de la santé et de la recherche médicale (Inserm) [5],
Tableau 1. Synthèse de l’ACSM [7] des effets physiologiques et psychologiques de l’activité physique par niveau de preuve et localisation de cancer.
Sein Prostate Hématologique
Adjuvant Post-traitement Sans greffe* Pendant/après greffe*
Innocuité A A A A
Capacité aérobie A A B C
Force musculaire A A A B C
Souplesse A
Poids/composition corporelle B B B
Qualité de vie B B B C
Fatigue B B A C
Anxiété B B
Dépression B
Image du corps B
*Greffe de cellules souches hématopoïétiques.
Les cancers du côlon et gynécologiques ont également fait l’objet d’une investigation mais, au vu de littérature existante, des niveaux de preuve n’ont
pu être établis. Niveau de preuve A : résultats provenant de ERC, B : quelques ERC ou ERC avec résultats contradictoires, C : résultats d’études non
randomisées, non contrôlées et/ou observationnelles.
Institut national du cancer [6], American college of sport
medicine (ACSM) [7] – comme étant un moyen suscep-
tible de lutter contre les effets secondaires des traitements
du cancer mais aussi, par ses impacts potentiels sur le
poids corporel, et sur des marqueurs biologiques inflam-
matoires, immunitaires et hormonaux, contre les rechutes
et la mortalité liée au cancer. L’objectif de cette revue est
de présenter, avec une approche critique, les résultats des
méta-analyses, synthèses de la littérature et des récentes
études importantes évaluant l’efficacité de l’AP dans la
prévention tertiaire du cancer.
L’activité physique : un soin de
support du traitement du cancer
L’AP a été investiguée comme soin de support au traite-
ment anticancéreux dans le but de lutter à court terme
et à plus long terme contre les effets secondaires des
traitements adjuvants dans de nombreux essais randomi-
sés contrôlés (ERC). L’ACSM a effectué une synthèse de
la littérature existante, confirmant l’innocuité de la pra-
tique d’AP pour des patients traités ou en rémission d’un
cancer et établissant des niveaux de preuve de l’effet
d’une intervention en AP sur des variables physiologiques
et psychologiques (tableau 1) [7]. Son impact s’avère
démontré (niveau de preuve A) sur la capacité aérobie
et sur la force musculaire de patient(e)s atteint(e)s d’un
cancer du sein ou de la prostate. Les études vont dans
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le sens d’un meilleur contrôle du poids, d’une amélio-
ration de la qualité de vie et d’une diminution de la
fatigue, de l’anxiété et de la dépression notamment pour
les cancers du sein et de la prostate qui ont été les mieux
étudiés, mais les preuves restent limitées (niveaux de
preuve B). En effet, les résultats des essais restent encore
controversés, et pour les autres localisations de cancers,
notamment côlon, hématologique et gynécologique, le
nombre d’essais randomisés et contrôlés trop insuffisant
ne permet pas d’aboutir à des conclusions. Concernant le
cancer du poumon, un seul ERC interventionnel a mesuré
la qualité de vie et n’a pas mis en évidence de différence
entre les groupes [8].
Pendant ou après le traitement
du cancer ?
Plusieurs méta-analyses ont également synthétisé les
résultats des essais par type d’effet secondaire, mais
la plupart n’ont pas distingué la localisation du cancer
et/ou la période d’intervention en AP i.e. pendant ver-
sus après chimiothérapie/radiothérapie [9-12]. Or, même
si des effets à long terme persistent, l’intensité des effets
secondaires des traitements varie considérablement selon
la période [13]. Dès lors que suffisamment d’études ont été
publiées, il paraît donc important de distinguer la période
aussi bien pour la mesure des effets de l’AP que pour
la formulation de recommandations pour nos patients.
Les résultats des méta-analyses les plus récentes sont pré-
sentés dans le tableau 2. Pendant le traitement adjuvant,
des interventions en AP qu’ont montré leur efficacité sur
la réduction de la symptomatologie dépressive et de la
fatigue chez les patient(e)s atteint(e)s d’un cancer du sein
[14], de la prostate [9], et tous cancers confondus [10]. En
outre, une amélioration de la qualité de vie a été mon-
trée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein sous
traitement adjuvant [14]. Après le traitement adjuvant du
cancer, à ma connaissance, une seule méta-analyse a éva-
lué l’efficacité d’une intervention en AP en synthétisant
les essais cliniques de manière exhaustive [10], mettant
en évidence une diminution de la fatigue tous cancers
confondus. Une autre qui n’a retenu que les études jugées
de bonne qualité méthodologique a confirmé l’impact
significatif sur la fatigue et a montré une augmentation
significative de la qualité de vie après les traitements du
cancer (toutes localisations) ; en revanche, la diminution
de l’anxiété et de la dépression n’était pas significative
[15].
Les méta-analyses publiées rapportent un bénéfice des
interventions en AP sur la fatigue et la qualité de vie pen-
dant et après les traitements du cancer ; les résultats sur
la symptomatologie dépressive et anxieuse vont égale-
ment dans le sens d’une amélioration mais n’atteignent
pas toujours la significativité.
Les limites des essais
En comparaison des essais cliniques de phase avancée
testant l’efficacité des médicaments, la recherche évaluant
des programmes d’AP chez les patients cancéreux dispose
de moyens financiers largement inférieurs impliquant à ce
jour une moins bonne qualité méthodologique des essais
publiés. Le faible nombre d’ERC interventionnels en AP,
venant s’ajouter à une taille d’échantillon souvent modeste
(e.g. 15 essais sur 17 inclus dans une méta-analyse sur
la période adjuvante du cancer du sein comportaient
moins de 50 sujets par groupe [14]) limite la représen-
tativité de la population incluse et donc la possibilité
de généraliser les résultats mis en évidence. Un travail
récent montre que des essais proposant des interventions
courtes et présentant une qualité méthodologique et une
taille d’échantillon faibles rapportent des améliorations
plus importantes des facteurs psychologiques [16], sug-
gérant la nécessité de conduire d’autres ERC de bonne
qualité méthodologique avant de conclure à une preuve
d’efficacité. Même si la qualité des essais s’est amélio-
rée au cours des vingt dernières années, le recrutement
des participants semble s’adresser à une population rela-
tivement jeune (l’âge médian était de 50,5 ans dans cette
même méta-analyse, alors que l’âge médian du diagnostic
du cancer du sein de phase précoce observé en popula-
tion générale américaine est de 58 ans), posant question
sur l’impact d’un programme d’AP chez des patients can-
céreux âgés (> 65 ans) [7]. Enfin, une limite fréquemment
relevée dans ce type d’étude est le choix du contenu pour
le groupe contrôle ; le plus souvent, il s’agit d’un groupe
témoin recevant la prise en charge classique et non pas
d’un groupe placebo, ce qui ne permet pas de contrôler
le temps de contact avec les patients du groupe inter-
ventionnel. Ainsi, cela pose la question de l’identification
des causes de l’effet observé dans de tels essais, puisque
nous ne sommes à l’heure actuelle pas en mesure de dis-
tinguer l’effet « accompagnement » (aussi désigné effet
« placebo ») de l’effet « AP » pur.
Quelles recommandations
pour les patients ?
Plusieurs expertises ou sociétés savantes ont formulé des
recommandations de pratique d’AP en prévention ter-
tiaire du cancer, mais elles ne font pas de distinction
entre la période des traitements adjuvants et l’après trai-
tement. L’expertise Inserm et l’ACSM [5, 7] conseillent
30 minutes par jour, 5 jours par semaine d’activité aéro-
bie d’intensité modérée, e.g. marche rapide, cyclisme,
natation, etc., en association avec du renforcement mus-
culaire (aussi désignée comme AP contre-résistance) de
faible intensité mobilisant les principaux groupes mus-
culaires à une fréquence de 3 fois par semaine selon









Journal Identification = JPC Article Identification = 0239 Date: March 8, 2013 Time: 3:59 pm
26 J Pharm Clin, vol. 32 n◦ 1, mars 2013
M. Carayol
Tableau 2. Résultats des méta-analyses des essais cliniques interventionnels testant l’efficacité d’un programme d’activité physique sur des facteurs psychologiques.
Population Période Auteur, année [Référence] # Nombre ERC inclus EF [95%IC]$
Fatigue
Tous cancers Adjuvant Cramp, 2008 [10] 10 -0,18 [-0,32, -0,05]*
Tous cancers Post-traitement Cramp, 2008 [10] 9 - 0,37 [-0,55, -0,18]*
Sein Adjuvant Carayol, 2012 [14] 11 -0,28 [-0,54, -0,03]*
Sein Toutes périodes Brown, 2011 [9] 25 0,39 [0,27, 0,51]*
Prostate Adjuvant Velthuis, 2010 [43] 4 -0,32 [-0,59, -0,05]*
Prostate Toutes périodes Brown, 2011 [9] 4 0,42 [0,27, 0,57]*
Leucémie Toutes périodes Brown, 2011 [9] 1 0,78 [-0,14, 1,70]
Lymphome Toutes périodes Brown, 2011 [9] 4 0,20 [-0,03, 0,43]
Colorectal Toutes périodes Brown, 2011 [9] 1 0,06 [-0,47, 0,58]
Anxiété
Tous cancers Adjuvant Speck, 2010 [15] 6 -0,21 [-0,39, -0,03]*
Tous cancers Post-traitement Speck, 2010 [15] 7 -0,43 [-0,88, -0,03]*
Sein Adjuvant Carayol, 2012 [14] 8 -0,52 [-1,05, 0,02]
Sein Toutes périodes Duijts, 2010 [11] 3 -1,13 [-2,42, 0,16]
Dépression
Tous cancers Adjuvant Speck, 2010 [15] 8 0,06 [-0,26, 0,38]
Tous cancers Post-traitement Speck, 2010 [15] 10 -0,30 [-0,65, 0,05]
Sein Adjuvant Carayol, 2012 [14] 9 -0,28 [-0,46, -0,09]*
Sein Toutes périodes Brown, 2012 [44] 24 -0,17 [-0,32, -0,02]*
Prostate Toutes périodes Brown, 2012 [44] 2 -0,20 [-0,66, 0,25]
Leucémie Toutes périodes Brown, 2012 [44] 2 -0,22 [-0,73, 0,30]
Lymphome Toutes périodes Brown, 2012 [44] 2 -0,35 [-0,67, -0,03]*
Colorectal Toutes périodes Brown, 2012 [44] 1 -0,08 [-0,52, 0,35]
Qualité de vie
Tous cancers Adjuvant Speck, 2010 [15] 10 0,13 [-0,005, 0,26]
Tous cancers Post-traitement Speck, 2010 [15] 16 0,29 [0,03, 0,54]*
Sein Adjuvant Carayol, 2012 [14] 9 0,34 [0,07, 0,62]*
Sein Toutes périodes Duijts, 2010 [11] 12 0,30 [0,12, 0,48]*
*Significatif dans le sens d’une amélioration du symptôme ; #Méta-analyses d’ERC mesurant l’effet d’une intervention AP (post versus pré-intervention) ;
$EF : effect size ou taille d’effet ; 95%IC : intervalle de confiance à 95 %.
l’expertise Inserm et 2 fois par semaine selon l’ACSM.
Relativement proche des recommandations formulées en
prévention primaire [4, 17] – le niveau de pratique d’AP
aérobie conseillé est le même – il est néanmoins intéres-
sant de noter que la quantité totale d’AP recommandée
est plus importante pour les patients cancéreux que pour
les adultes en bonne santé, l’AP de renforcement muscu-
laire venant s’ajouter à la pratique aérobie dans le cas des
patients cancéreux. Les recommandations sont résumées
dans le tableau 3. En pratique, dans les essais interven-
tionnels, les deux types d’AP ne sont pas toujours associés
et les quantités d’AP prescrites sont assez variables d’un
programme à l’autre, e.g. de 2 à 6 séances de 30 min
par semaine d’AP aérobie seule ou combinée avec du
renforcement musculaire selon les études d‘une méta-
analyse sur la période adjuvante du cancer du sein [14].
Les auteurs ont mis en évidence une relation inverse entre
la dose d’AP prescrite et l’amélioration de facteurs psy-
chologiques, notamment fatigue et qualité de vie, chez
des patientes traitées par chimiothérapie et/ou radiothé-
rapie pour un cancer du sein, impliquant une efficacité
plus importante d’un programme ciblant de faibles doses
d’AP comparé à des doses élevées. Il est intéressant de
noter que l’adhésion des patientes au programme (i.e.
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Tableau 3. Les recommandations pour les patients en rémission d’un cancer.
WCRF [4] Inserm [5] ACSM [7]
Pratiquer une AP au moins 30 minutes
par jour.
Pratiquer une AP modérée (comparable
à la marche énergique) au moins 30
minutes par jour.
Limiter les activités sédentaires (comme
regarder la télévision).
Combiner des activités physiques aérobies et contre-résistance.
Pratiquer une AP aérobie au moins 3 à 5 fois par semaine, si possible
quotidien, à une intensité faible à modérée (50-75 % VO2 max* ou
60-80 % FCres# ou RPE$ de 11-14) pour une durée d’au moins 20-30
min d’activité continue (intermittent possible).
Pratiquer une AP contre-résistance en combinant musculation et
stretching (7 à 10 min) avant et après chaque séance, à une fréquence
de 3 séances par semaine avec 1 jour de récupération et en appliquant
de faibles charges et une faible incrémentation (< 10 % de la charge
par semaine) à hauteur de 2 séries de 10 répétitions de chaque exercice
pour les 2 premières semaines, puis passer à 2 séries de 15 répétitions.
Pratiquer une AP aérobie modérée au moins
30 minutes par jour 5 jours par semaine ou
intense au moins 20 minutes par jour
3 jours par semaine.
Pratiquer une AP contre-résistance de faible
intensité et avec incrémentation douce.
Éviter l’inactivité.
Reprendre des activités quotidiennes dès que
possible après la chirurgie.
*VO2 max : consommation maximale en oxygène ; #FCres (fréquence cardiaque de réserve) = FC maximale-FC de repos ; $RPE : score de perception des
contraintes de l’effort.
Les recommandations officielles ne sont pas spécifiques pour les patients sous traitement adjuvant. Des conseils mieux adaptés pour ces patients sont
formulés dans le texte.
le nombre de séances effectuées par rapport au nombre
prescrit) était elle aussi inversement corrélée à la dose
prescrite. Nous pouvons donc formuler l’hypothèse d’un
meilleur suivi de programmes proposant des doses d’AP
faibles à modérées pendant cette période particulière des
traitements adjuvants, en comparaison avec des doses
plus élevées, proches des recommandations citées plus
haut. Ainsi, les auteurs concluent que la prescription de
deux séances d’AP aérobie en association avec une séance
de renforcement musculaire par semaine, chaque séance
durant 30 à 45 minutes semblerait la mieux adaptée en
l’état actuel des connaissances pour des patientes sous
traitement adjuvant du cancer du sein [14].
L’activité physique : un facteur
préventif des récidives
À l’heure actuelle, la mortalité ou la rechute liée au cancer
n’a été investiguée en tant que critère de jugement prin-
cipal dans aucun essai clinique d’intervention en exercice
physique. En revanche, un certain nombre d’études pros-
pectives observationnelles a mis en évidence une relation
entre l’AP pratiquée et la survie de patients en rémis-
sion. Six études publiées sur le cancer du sein ont été
incluses dans une récente méta-analyse [18]. Qu’il soit
mesuré avant ou après le diagnostic, un niveau d’AP élevé
par rapport à un niveau faible est significativement associé
à une réduction de la mortalité toutes causes, respective-
ment de 18 % et 41 %. En l’état actuel des connaissances,
seule l’AP après le diagnostic diminuerait de 34 % la mor-
talité par cancer du sein de manière significative. Celle-ci
protégerait également des rechutes liées au cancer du
sein. Si l’obésité a été identifiée comme un facteur de
risque du cancer du sein après la ménopause [4] et la
prise de poids après le diagnostic comme un indicateur
de mauvais pronostic [19], l’AP après le diagnostic pour-
rait préférentiellement diminuer la mortalité des femmes
ayant un indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 25.
D’autre part, chez les femmes présentant un cancer du
sein avec récepteurs aux œstrogènes positifs, l’AP après
le diagnostic réduirait respectivement de 64 % et 50 % la
mortalité toutes causes et celle liée au cancer du sein [18].
Aucun bénéfice n’a été constaté lorsque les récepteurs
aux œstrogènes étaient négatifs. Si le nombre d’études
incluses dans cette méta-analyse reste encore faible, il est
intéressant de noter l’homogénéité de leurs résultats, sug-
gérant la validité des effets combinés présentés ci-dessus.
Six publications provenant de 4 études prospectives
ont analysé la relation entre l’AP de loisir et la survie liée
au cancer colorectal [20-25]. L’AP après le diagnostic a
été associée à une réduction de la mortalité totale, signi-
ficative dans les 3 études qui l’ont mesurée avec une
réduction allant de 23 % à 63 % [21-24] après prise en
compte de l’IMC, du stade et des facteurs de risque de
la maladie. Un bénéfice a également été rapporté pour la
mortalité liée au cancer colorectal allant de 45 % à 61 %.
Une seule des deux études [20, 21] qui ont mesuré l’AP
avant le diagnostic a rapporté une association à la limite
de la significativité avec la mortalité liée au cancer colo-
rectal ; le hazard ratio (HR) et son intervalle de confiance
(IC) à 95 % étaient de 0,73, 95 % IC : 0,54 – 1,00 mais
cette analyse n’a pas été ajustée sur l’IMC [20].
Peu d’études ont été à ce jour publiées pour les autres
localisations de cancer. Une grande cohorte américaine a
rapporté des réductions significatives des mortalités totale
et spécifique du cancer de la prostate pour les patients qui
pratiquaient une quantité d’AP de loisir élevée versus très
faible ou inexistante [26]. Une autre étude américaine a
mis en évidence une diminution de 57 % de la vitesse
de progression du cancer de la prostate (HR= 0,43 ; 95 %
IC : 0,21 – 0,91) parmi les hommes qui pratiquaient au
moins 3 heures de marche rapide par semaine comparé
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aux hommes qui marchaient à vitesse plus modérée et
moins longtemps [27]. En revanche, les résultats de 2
études sur le cancer de l’ovaire ne mettent pas en évi-
dence d’association entre l’AP avant le diagnostic et la
mortalité totale ou spécifique [26, 28].
L’existence d’une relation dose-réponse a été inves-
tiguée dans certaines de ces cohortes en analysant les
taux de mortalité liée au cancer dans différentes catégories
de niveau de pratique d’AP. De manière générale, autant
pour le cancer du sein que le cancer colorectal, une rela-
tion dose-réponse a été observée entre l’augmentation de
la pratique d’AP et la diminution de la mortalité [29]. À pre-
mière vue, cette observation peut paraître contradictoire
avec la relation dose-réponse inverse mise en évidence
par la méta-analyse des ERC interventionnels en AP au
cours du traitement adjuvant du cancer du sein [14]. Outre
les différences dans le critère de jugement (mortalité vs
facteurs psychologiques), le type d’étude (observation-
nelle vs ERC) et la période de pratique d’AP (après cancer
vs pendant les traitements) qui peuvent expliquer ces
divergences de résultats, il est important de distinguer l’AP
testée dans les études de cohorte i.e. déclarée comme réa-
lisée par les patients (questionnaire), de celle testée dans
les ERC i.e. prescrite aux patients dans le cadre d’une
intervention.
Les limites des études
observationnelles prospectives
Les éléments de preuve de la prévention des rechutes ou
des décès liés au cancer par l’AP ne proviennent jusqu’à
présent que de données d’études observationnelles pros-
pectives et demandent à être confirmés par des essais
cliniques interventionnels randomisés et contrôlés qui,
bien dimensionnés et sous réserve d’une pratique d’AP
supérieure dans le groupe interventionnel par rapport au
groupe contrôle, pourraient apporter une preuve scien-
tifique de l’efficacité de l’AP en prévention tertiaire du
cancer. C’est l’objectif de l’essai Challenge (Colon health
and life long exercise change) actuellement en cours au
Canada et de l’Australie. Dans les études prospectives
observationnelles, si l’exposition – quantité d’AP déclarée
comme étant effectuée – précède la maladie – le cancer
en l’occurrence – des facteurs de confusion non pris en
compte dans les analyses sont susceptibles de modifier
la relation. D’ailleurs, l’AP mesurée avant le diagnostic,
même si elle a été moins fréquemment investiguée, appa-
raît moins souvent associée à la survie que l’AP mesurée
après le diagnostic. Bien que l’IMC et le type de traitement
du cancer aient généralement été pris en compte dans
les analyses, en revanche, le type de tumeur, la présence
de métastases et plus particulièrement les variables socio-
économiques sont quasi inexistants dans les modèles
statistiques. A ce stade de la connaissance, il serait donc
imprudent de conclure à une relation de causalité i.e. l’AP
est un facteur protecteur des récidives ou des décès liés
au cancer, sans (i) confirmation par des essais cliniques
et (ii) analyses plus approfondies des données provenant
d’études prospectives, intégrant des facteurs de type cli-
nique, sociaux et économiques, liés à la fois à la maladie
et à la pratique d’AP.
Une autre limite importante des études concerne la
mesure de l’AP [29]. D’abord, peu d’études ont effectué à
la fois une mesure avant et après le diagnostic de cancer.
En outre, les outils d’évaluation de l’AP utilisés dans ce
type d’étude sont rarement des questionnaires complets
et validés, et notamment la plupart des questionnaires
ne s’intéressent qu’à l’AP de loisir, passant à côté des AP
ménagères (non négligeables chez les patientes atteintes
d’un cancer du sein par exemple) et des AP effectuées sur
le lieu de travail ; cette mesure partielle est susceptible de
venir avantager la quantité d’AP mesurée dans les caté-
gories sociales favorisées, qui pratiquent plus souvent de
l’AP de loisir, par rapport aux catégories moins favorisées
qui sont plus susceptibles de pratiquer des activités ména-
gères ou professionnelles car plus représentées dans les
métiers manuels [5]. Enfin, aucune de ces études n’a inclus
une mesure objective de l’AP telle que l’accélérométrie.
L’influence de l’activité physique
sur des marqueurs biologiques
pronostiques du cancer
Les mécanismes biologiques précis par lesquels l’AP serait
susceptible de prévenir les rechutes ou la mortalité liées
au cancer sont encore à l’étude ; les voies d’action en
cours d’investigation s’intéressent aux rôles des cellules
adipeuses, des hormones, des facteurs de croissance, de
l’immunité et des marqueurs inflammatoires.
Chez des patientes en rémission d’un cancer du sein,
les résultats de 4 ERC [30-35] ont suggéré certains change-
ments significatifs dans la voie métabolique de l’insuline,
mais la cohérence de ces modifications n’apparaissait pas
dans l’ensemble des études ni même entre les marqueurs
insuliniques au sein d’une même étude. Il semblerait que
les effets de l’AP dans la voie métabolique de l’insuline
pourraient être plus prononcés chez les femmes obèses
ou sédentaires, c’est-à-dire celles présentant les plus hauts
niveaux d’insuline sérique à l’entrée dans l’étude [33, 34].
Deux essais [32, 36] ont évalué l’impact d’une intervention
en AP sur la diminution des marqueurs de l’inflammation,
la protéine C réactive (CRP) et l’interleukine-6, mais
les résultats ne sont pas concluants. Un essai canadien
de 53 patientes [32] a rapporté une amélioration dans
l’activité des lymphocytes NK (natural killers) et dans
la prolifération spontanée des lymphocytes, conduisant
à l’hypothèse d’un effet bénéfique d’une intervention en
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AP sur les marqueurs immunitaires. La cohorte Heal s’est
intéressée à la relation entre l’AP et des marqueurs biolo-
giques, et ne rapporte pas d’association claire entre l’AP et
le niveau de CRP [37, 38] ; néanmoins la sédentarité serait
associée à des niveaux plus élevés de CRP [39] et des asso-
ciations inverses ont été trouvées entre des marqueurs
insuliniques et la pratique d’AP [38].
Chez des patients en rémission d’un cancer de la pros-
tate, un essai évaluant l’impact d’un programme d’AP de
12 semaines combinant aérobie et renforcement muscu-
laire a mis en évidence une diminution de la CRP à la
fois cliniquement et statistiquement significative dans le
groupe intervention versus contrôle [40]. Il est intéressant
de noter que les 3 essais évaluant les marqueurs liés au
cancer de la prostate ont montré que l’AP n’aggrave pas
les niveaux circulants de testostérone et d’antigène spéci-
fique de la prostate [40-42], fournissant ainsi des éléments
de preuve de non contre-indication de la pratique d’AP
pour ce type de patients.
Conclusion
Un certain nombre d’études met en évidence l’intérêt de
l’AP comme soin de support aux traitements cancéreux
permettant de lutter contre les effets secondaires des
soins adjuvants et de prévenir d’éventuelles récidives.
Certaines faiblesses méthodologiques rencontrées dans
les études publiées soulignent la nécessité de conduire
des essais cliniques mieux dimensionnés incluant des
échantillons de malades représentatifs de la population
générale. Peu d’essais interventionnels combinent des
programmes d’AP avec des conseils d’hygiène de vie
ou de diététique. Un ERC franc¸ais est actuellement en
cours pour tester l’effet d’un programme d’éducation à
l’AP (aérobie et renforcement musculaire) associé à un
conseil diététique sur la fatigue de patientes traitées pour
un cancer du sein. Par son soutien financier, la Ligue
contre le cancer a permis la mise en place de cette étude
à l’Institut régional du cancer de Montpellier dont les pre-
miers résultats seront connus en 2013. Pour être efficace,
les interventions en AP doivent favoriser la motivation
à la pratique en s’inscrivant dans un contexte large de
changement de comportement et d’accompagnement
des patients par l’ensemble des professionnels de santé
et, par leur proximité avec les patients, les pharmaciens
en sont partie prenante (cf. quelques conseils faciles à
donner aux patients dans l’Encadré 1).
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l’Hérault pour leur soutien financier.
Liens d’intérêts : ingénieur de recherche clinique d’un
essai clinique testant un programme d’activité physique
et de conseil diététique (voir conclusion).
Encadré 1
Des conseils faciles à donner pour inciter
les patients à bouger
Pratiquez l’équivalent de 30 minutes de marche rapide
par jour en le combinant avec une activité de tonifica-
tion musculaire.
Être physiquement actif signifie tout autant marcher au
quotidien, faire du vélo ou du jardinage, s’adonner à
la natation ou faire des travaux chez vous. L’activité
physique est d’abord et avant tout bonne pour votre
corps et votre âme. En plus, l’activité physique peut
être amusante ! Commencez par une activité qui vous
plaît, et le reste ira de soi.
Bouger, c’est à la portée de tou(te)s :
• Prenez l’escalier plutôt que l’ascenseur ou l’escalier
roulant.
• Optez pour le transport en commun – bien qu’être
assis à bord d’un autobus ne soit pas très actif, vous
devrez marcher en direction et en provenance de l’arrêt
d’autobus.
• Marchez autour du terrain de jeu où votre enfant
s’amuse.
• Soyez sociable : invitez un ami ou votre famille à se
joindre à vous pour faire une promenade.
• Essayez de nouvelles choses – mettez votre corps et
votre cerveau au défi.
• Écoutez de la musique pendant vos corvées ména-
gères et dansez dans la maison !
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Abstract
Objective: The aim of this study is to examine factors contributing to cancer-related fatigue (CRF) in
breast cancer patients who have undergone surgery.
Methods: Sixty women (mean age: 50.0) completed self-rated questionnaires assessing components
of CRF, muscular and cognitive functions. Also, physiological and subjective data were gathered. Data
were analyzed using partial least squares variance-based structural equation modeling in order to
examine factors contributing to CRF after breast surgery.
Results: The tested model was robust in terms of its measurement quality (reliability and validity).
According to the structural model results, emotional distress (β = 0.59; p< 0.001), pain (β = 0.23;
p< 0.05), and altered vigilance (β = 0.30; p< 0.05) were associated with CRF, accounting for 61% of
the explained variance. Also, emotional distress (β = 0.41; p< 0.05) and pain (β = 0.40; p< 0.05) were
related to low physical function and accounted for 41% of the explained variance. However, the
relationship between low physical function and CRF was weak and nonsignificant (β = 0.01; p> 0.05).
Conclusion: Emotional distress, altered vigilance capacity, and pain are associated with CRF in
postsurgical breast cancer. In addition, emotional distress and pain are related to diminished physical
function, which, in turn, has no significant impact on CRF. The current model should be examined in
subsequent phases of the treatment (chemotherapy and/or radiotherapy) when side effects are more
pronounced and may lead to increased intensity of CRF and low physical function.
Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.
Introduction
Cancer prevalence has increased in recent years. Particu-
larly, breast cancer is the most prevalent type of cancer
in Europe with 53,000 new cases per year [1]. A frequent
symptom experienced by patients during breast cancer
treatment is fatigue. Cancer-related fatigue (CRF) is
usually associated with chemotherapy and radiotherapy
but may affect patients even after surgery only [2,3].
Nevertheless, only few studies have focused on the effect
of surgery on CRF in breast cancer patients and the factors
associated [3,4], which constitutes a gap in research.
Factors associated with cancer-related fatigue
Cancer-related fatigue is defined as a distressing, persistent,
and subjective sense of physical, emotional, and/or
cognitive tiredness or exhaustion [2]. The perception of
fatigue results from the dysregulation of physiological,
biological, and psychological systems. Thus, CRF is a
multidimensional outcome including physical, behavioral,
cognitive, sensory, and affective components [5].
Under this perspective, fatigue may be caused by cancer,
its treatments, and other individual or context-related
factors. The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) pointed out associated factors such as diminished
physical performance, emotional distress, pain, anemia, sleep
disturbances, nutritional disorders, and comorbidities [2].
Thus, understanding CRF’s complexity and pathophysi-
ology requires including factors beyond the subjective
perception [6].
Although CRF is more prevalent during chemotherapy
and radiotherapy [7,8], it can occur after surgery alone [3].
Some studies have reported that mastectomy may cause
more CRF and more disruption in activity levels than other
less invasive surgery procedures [9].
Besides the type of treatment, depression and anxiety
have been consistently associated with CRF [9] as well
as pain and sleep disturbances [3]. In fact, some authors
argue that depression, pain, and insomnia should be
considered as part of a symptom cluster including CRF,
Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.
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given that they may occur simultaneously and influence
each other [10].
Anemia is also associated to CRF [11]. Cancer and its
treatment can directly cause and exacerbate anemia [12].
Although more frequent during chemotherapy [13],
anemia may appear after surgery alone [14]. However,
results are inconsistent regarding the relationship between
anemia and CRF.
Another factor associated with fatigue is reduced
physical activity. Physical inactivity has shown to increase
CRF by inducing detraining and muscle atrophy [15],
whereas keeping physically active during treatment has
shown to diminish CRF [16,17]. CRF due to treatment
may be aggravated by diminished physical activity and
lead to reduced physical function, diminished ability to
work and to engage in social and leisure activities [18].
Evidence shows that higher levels of fatigue are
associated with low physical function (LPF) [19]. Finally,
appetite loss was shown to be higher in women after
breast cancer surgery than in healthy women [20].
Appetite loss after surgery, especially for proteins intake,
is also associated with fatigue at 1-year follow-up [21].
Beyond NCCN’s model, there is also evidence that
cognitive functioning is related to CRF, especially direct
attention capacity [22]. Direct attention is constantly
required to account for the several demands (informational,
affective, and behavioral) and tasks (treatment activities or
self-care) that patients face when dealing with life stressors
related to cancer. Because this capacity is limited, it can
be overused when stress increases, leading to cognitive
fatigue [23]. Cognitive fatigue may occur after surgery or
even before any treatment [22].
Postoperative cancer-related fatigue
As mentioned, several studies have assessed the impact of
contributing factors on CRF in breast cancer [9,17,24].
However, most have focused on the effects of chemotherapy
and radiotherapy [7,8]. Only one study [16] showed that
diminished physical activity, depressive mood, impaired
sleep, rest, and fatigue 1 year before diagnosis are important
contributors to severe CRF, even before treatment.
Surprisingly, few studies have assessed factors associated
with postoperative fatigue such as psychological distress [4]
and sleep problems [3].
Cancer-related fatigue may increase over time, begin-
ning with diagnosis and escalating with each new
treatment, negatively affecting several aspects of life [25].
Patients experiencing high levels of postoperative CRF
reported more severe CRF after adjuvant treatments [26],
especially after mastectomy [8]. Thus, efforts should be
directed at understanding CRF contributors in the post-
surgical period in order to propose prevention and early
treatment strategies.
In view of the abovementioned contributing factors to
fatigue, a comprehensive model was derived (Figure 1)
and tested. This exploratory study aimed to identify how
these factors related to CRF in breast cancer patients
who had undergone surgery only and to examine how they
related to each other.
Method
Participants
Sixty-two patients attending the Montpellier Cancer
Institute in France were invited to participate. All were
diagnosed with breast cancer and had undergone surgery.
Exclusion criteria were metastatic disease, second primary
tumors, contraindication to practice moderate physical
activity, contraindication to adjuvant chemotherapy or
radiotherapy, pregnancy or breast feeding, inability to
attend or to comply with treatments or follow-up, and
inability to understand trial instructions.
Two patients did not complete the physical evaluation
because of their physical condition. Finally, cross-
sectional data from 60 patients were analyzed. Clinical and
Figure 1. Examined contributors to cancer-related fatigue (model 1)
445A multicomponent model of fatigue in breast cancer
Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd. Psycho-Oncology 23: 444–451 (2014)
DOI: 10.1002/pon
sociodemographic data are reported in Table 1. Data regard-
ing fatigue, emotional distress, physical activity level, muscu-
lar function, and cognitive function are presented in Table 2.
Procedure
A French ethical committee approved the study. After
signing the informed consent, participants completed
questionnaires assessing fatigue, emotional distress, and
quality of life (QoL) and performed muscular and cogni-
tive tests. Physiological and anthropometrical data were
collected (e.g., weight, height, and hemoglobin concentra-
tion). All assessments were performed by one researcher
according to standardized conditions following the instru-
ments’manual guidelines. Blood analyses were conducted
by specialized laboratories and delivered to the hospital.
Data were analyzed using partial least squares variance-
based structural equation modeling (PLS-SEM) in order to
model for simultaneous relationships among multiple
constructs. PLS-SEM is intended to test for causal-
predictive analysis in situations of high complexity but
low theoretical information. It allows examination of
complex relationships between latent variables (LVs), is
less restrictive in terms of sample size, and provides a
measurement model and a structural model [27]. PLS-SEM
can be used in exploratory and confirmatory studies and is par-
ticularly suited for prediction [28]. Smart PLS (version 2.0
beta) statistical software was used for the data analysis [29].
Measures
Multidimensional Fatigue Inventory
The Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) question-
naire is a 20-item self-report instrument developed by
Smets, Garssen [30] to measure fatigue. The validated
French version includes four dimensions: general fatigue,
mental fatigue, reduced motivation, and reduced activity.
Cronbach’s alpha coefficient for the overall MFI was 0.93
and ranged from 0.68 to 0.92 for each subscale [31].
Attentional Performance Test [32]
Subtests of alertness (reaction time (RT), number of omis-
sions, and errors), vigilance (RT, number of omissions,
and errors), flexibility (performance-index, calculated using
the median score of the RT, and the number of errors), and
working memory (number of omissions, number of errors,
and RT) were used to assess mental fatigue.
Global Physical Activity Questionnaire
Global Physical Activity Questionnaire is a 16-item self-
report instrument designed to quantify physical activity.
Table 1. Demographic and clinical data (n= 60)
Measures Mean (standard deviation)
Age (years) 49.95 (10.03)
Body mass index (kg/m2) 25.03 (5.95)















Single with children 6 (10)
Couple without children 5 (8.3)
Couple with children 49 (81.7)
Table 2. Descriptive statistics of study variables (N= 60)
Variable Mean Standard deviation
Physical/physiological evaluation
Hemoglobin 12.89 1.02
Physical activity (METs) 1515.15 1855.79
Sit-to-stand (30 s) 16.26 4.64
Myotest muscular strength (%) 104.11 14.16
Myotest muscular power (%) 107.95 16.76
MFI-20
Total score 40.65 14.90
Mental fatigue 10.91 4.70
Reduced physical activity 6.26 2.99
Reduced motivation 3.56 2.13





Cognitive function 88.33 16.89
Pain 23.06 23.98
Sleep problems 37.78 35.50
Fatigue 27.96 21.21
Appetite loss 8.89 16.08
Physical function 91.22 8.37











Without signal (RT) 259.48 40.04
With signal (RT) 258.02 46.44
Flexibility 5.98 7.59
METs, Metabolic Equivalent of the Task; MFI, Multidimensional Fatigue Inventory;
HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; EORTC-QLQ C30, European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire;
TAP, Attentional Performance Test; RT, reaction time.
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Intensity of physical activity is expressed in the Metabolic
Equivalent of the Task, entailing the energetic cost of
physical activities. This test’s reliability and validity were
confirmed [33].
Muscular test: vertical jump
Force and power were measured using the Myotest, a
valid and reliable method for the assessment of vertical
jumps [34] that has been used to assess fatigue in healthy
individuals and athletes [35]. After warm-up, individuals
are required to position both hands on the hips, keep their
feet apart, and flex their knees at a 90° angle. At the signal,
they are asked to perform 10 successive vertical jumps.
The total score is determined by the ratio of the last
three jumps over the first three jumps and represents the
percentage of muscular resource (force and power)
maintained during the task.
Muscular test: sit-to-stand
This test is an indirect and reliable measure of the lower
limbs’ strength. Patients are asked to position both hands
on the hips and then perform the maximum flexion–
extension to a set at a leg/thigh angle of 90°. The
performance is expressed in number of repetitions/30 s.
This functional test has been used to assess strength and
fatigue in elderly people with cancer [17].
Hospital Anxiety and Depression Scale
Hospital Anxiety and Depression Scale is a 14-item self-
report questionnaire commonly employed to assess
anxiety and depression using a 4-point Likert scale [36].
The validated French version of the scale was used [37].
The European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire
The European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire is a 30-item
self-report questionnaire designed to measure cancer-
related QoL. It incorporates nine scales: functional domain
scales (physical, role, cognitive, emotional, and social),
symptom scales (fatigue, pain, nausea, and vomiting),
and global health and QoL scale [38]. The French version
was used.
Analyses
All variables were included in the PLS-SEM analysis as
explanatory variables. The confidence intervals of the
PLS-SEM coefficients were obtained by cross-validation,
and the Q2 index was calculated to measure the predictive
power of the model. The best predictive model was
obtained by maximizing the Q2. PLS-SEM was performed
following model 1 (Figure 1). It accounted for most
contributors proposed by the NCCN model and included
the aforementioned cognitive variables. First, all variables
were included as CRF predictors. Bootstrapping was
performed and only indicators, LVs, and paths that
reached the significance level of 0.05 were retained. Then,
the PLS algorithm was run, and indicators with loadings
higher than 0.6 were retained.
Relations between LVs were examined. LVs, such
as emotional distress and CRF, were created using
parceling [39], considering that HADS and MFI are widely




Reliability results are given in Table 3. The measures are
robust in terms of their internal consistency and reliability
as indexed by the composite reliability. The composite
reliability of the measures ranges from 0.77 to 0.94, exceed-
ing the recommended threshold value of 0.70 [40]. Addi-
tionally, the Average Variance Extracted exceeded 0.50
for each measure, consistent with recommendations [41].
The discriminant validity of the measure scales are also
reported in Table 3. The square roots of the Average
Variances Extracted (shown in the matrix diagonals) are
greater in all cases than the off-diagonal elements in their
corresponding row and column, supporting discriminant
validity at the LV level [28].
Convergent validity was tested by extracting the factor
and cross-loadings of all indicator items to their respective
LV (Table 4). All items loaded on their respective
construct from a lower bound of 0.62 to an upper bound
of 0.96 and more highly on their respective construct than
on any other [28]. Furthermore, each item’s factor loading
on its respective construct was significant for all indicators
Table 3. Assessment of the measurement model and discriminant validity of variable constructs
Variable constructs Composite reliability AVE 1 2 3 4 5
1. Altered vigilance 0.77 0.63 0.79
2. Distress 0.82 0.70 0.06 0.84
3. CRF 0.87 0.63 0.37 0.67 0.79
4. LPF 0.84 0.63 0.13 0.51 0.47 0.80
5. Pain 0.94 0.89 0.12 0.25 0.42 0.50 0.94
AVE, Average Variance Extracted; CRF, cancer-related fatigue; LPF, low physical function.
447A multicomponent model of fatigue in breast cancer
Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd. Psycho-Oncology 23: 444–451 (2014)
DOI: 10.1002/pon
(p< 0.05) The loadings, cross-loadings, and significant
T-statistics support the convergent validity of these indica-
tors as representing distinct LVs.
The structural model
Figure 2 shows the structural model’s results. The R2
values were 0.61 for CRF and 0.41 for LPF, respectively,
indicating substantial and moderate-to-high explained
variances [27]. All beta path coefficients were positive
in the expected direction and statistically significant
(p< 0.05). Emotional distress, pain, and altered vigilance
had a significant influence on CRF. Also, emotional
distress and pain had a significant influence on LPF.
However, the relationship between LPF and CRF was weak
and nonsignificant (β =0.01; p> 0.05). Finally, altered
vigilance did not influence LPF (β =0.07; p> 0.05). The
effect sizes of each path were calculated through F2 values
and were found to be moderate to substantial (Table 5).
Sociodemographic (marital status and years of educa-
tion) and clinical variables (type of surgery and body mass
index (BMI)) were included in the model, but their
contribution was nonsignificant neither to fatigue nor
to LPF (p> 0.05). Although age was not related to LPF
(p> 0.05), it was significantly associated with fatigue
(β = 0.213; p< 0.05) but had no significant impact on the
explained variance of fatigue.
The model’s predictive power was examined by
calculating Q2 indexes of CRF (Q2 = 0.35) and LPF
(Q2 = 0.25). In both cases, results exceeded the
recommended threshold value (Q2> 0), indicating an
adequate predictive validity [27]. Although controversial,
the goodness of fit index was derived (GoF=0.60), indicat-
ing the model’s moderate-to-good fit [27].
Discussion
The study examines contributing factors to fatigue and
how these factors relate to each other in breast cancer
patients who have undergone surgery only. A first model
including all variables was tested (model 1, Figure 1).
Variables showing no significant contribution were removed,
Table 4. Factor loadings (bolded) and cross-loadings
Altered vigilance Distress CRF LPF Pain Outer model T-statistics*
Reduced activity 0.23 0.39 0.76 0.35 0.59 0.001
Mental fatigue 0.32 0.59 0.80 0.31 0.16 0.001
General fatigue 0.31 0.63 0.91 0.61 0.46 0.001
Reduced motivation 0.30 0.50 0.69 0.15 0.09 0.001
HADS depression 0.16 0.89 0.66 0.46 0.20 0.001
HADS anxiety -0.11 0.77 0.43 0.39 0.23 0.001
Pain 1 (QLQ 9) 0.03 0.23 0.36 0.38 0.93 0.001
Pain 2 (QLQ 19) 0.17 0.24 0.41 0.55 0.96 0.001
Loss of function 1 (QLQ 1) 0.19 0.29 0.37 0.62 0.41 0.01
Loss of function 2 (QLQ 6) 0.08 0.37 0.37 0.91 0.46 0.001
Loss of function 3 (QLQ 7) 0.05 0.54 0.38 0.83 0.34 0.001
Vigilance—reaction time 0.69 0.13 0.23 0.01 0.09 0.05
Vigilance—errors 0.88 0.01 0.34 0.18 0.22 0.001
CRF, cancer-related fatigue; LPF, low physical function; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; QLQ, Quality of Life Questionnaire.
*Significance level.
Figure 2. Structural model results (model 2)
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leading to a more restrictive model (model 2, Figure 2).
According to the results, CRF is associated with levels
of emotional distress (depression and anxiety), pain, and
diminished vigilance. Emotional distress and pain are
also related to levels of LPF. However, LPF was not
associated with CRF.
These results support previous findings showing that
emotional distress has a significant impact on perceived
CRF [9,42]. Furthermore, our findings indicate that
fatigue also results from sustained levels of anxiety [9].
Likewise, pain influences fatigue levels, corroborating
previous findings that show how pain in breast cancer
patients after surgery is a common symptom associated
with fatigue [43]. Pain and fatigue have been shown to
be reciprocally related, suggesting the presence of a
symptom cluster [44]. Although the current study did not
assess the impact of CRF on pain, other studies have
provided evidence in favor of a symptom cluster [10].
Pain and anxiety together have been found to correlate
with fatigue in cancer patients prior to surgery and to
contribute to postoperative fatigue [45]. This finding,
along with our results, suggests that the synergy of pain
and emotional distress relates to fatigue in patients
undergoing surgery.
After a cancer diagnosis, the ability to cope with stress
may be affected because of the multiple demands that
patients must deal with, leading to overuse of the capacity
of direct attention, necessary to solve problems, to carry
out necessary tasks, and to manage fatigue [22]. Mental
fatigue, a reduction in performance during tasks involving
excessive and sustained mental effort, was examined
through the vigilance task. The inverse relationship we
found between vigilance and CRF has been previously
reported [23,46]. Additionally, the tasks assessing
working memory, flexibility, and alertness require less
cognitive effort than the vigilance task, probably
explaining why only vigilance entered the model [47].
Future studies assessing mental fatigue should use tasks
involving more sustained effort.
Emotional distress and pain were also related to LPF.
Three indicators accounted for LPF: difficulty performing
strenuous physical efforts, daily tasks, and hobbies and
leisure activities. Pain resulting from breast cancer surgery
has shown to impact on daily activities such as household
chores, carrying, and lifting [48]. Emotional distress was
found to affect physical and role functioning [49] and
has been implicated in both the development of fatigue
and in physical dysfunction [50]. Additionally, pain and
psychological distress altogether may contribute to
functional impairment in acute and chronic illnesses [50].
The lack of association between LPF and fatigue was
unexpected, and although the aim of the study was to
examine predictors of fatigue alone, we decided to leave
LPF given its relevance within the model. Moreover,
physical performance, perceived health, and health status
showed no influence on fatigue levels in this sample.
Regarding physical performance, patients indicated
adequate levels of physical functioning and health status.
Hence, a particular level of diminished physical or health
status may be required to constitute a CRF contributor.
A diminished physical performance may result from
chemotherapy and/or radiotherapy [51,52] but not from
surgery alone [53]. It has been found that few patients
undergoing breast surgery report severe problems in
accomplishing household chores, self-care and grooming
activities, and physical activities [53]. This lack of associ-
ation may result from the tests used to assess muscular
force and strength. The sit-to-stand test might not be
sensitive enough to detect muscle fatigue, because it is
commonly used with elderly patients [54], whereas our
sample consisted of middle-aged women. Additionally,
10 repetitions in the vertical jump test may be insufficient
to detect a decline in the muscles’ force.
Medical variables such as type of surgery, days after
surgery, number of comorbidities, hemoglobin level,
appetite loss, sleep disturbances, and BMI had no effect
on CRF or on physical functioning. Although most of
these variables are linked to fatigue in breast cancer
patients, women in our sample had generally adequate
physical health status and most underwent conservative
surgery. Perhaps, at this stage of the illness and treatment,
psychological factors have a stronger contribution to
fatigue than physical factors. Some studies suggest that cer-
tain symptoms following breast cancer surgery might be in-
dependent of the type of surgery [55] and can derived from
factors others than cancer treatment-related variables [56].
As mentioned before, no significant levels of appetite
loss or anemia were reported by the women in this study.
Both problems are more common adverse effects during
chemotherapy and radiotherapy [13,57] than after surgery
only [20]. Also, women presented normal BMI scores.
BMI is thought to predict CRF when it is equal to, or
higher than, 25 kg/m2 [24], probably explaining why this
variable was not retained.
Sleep problems were not reported by women in our
study, which may also explain why this factor was not
retained. Previous studies have reported sleep problems
even before other adjuvant treatments [3]. Prevalence esti-
mates vary widely depending on the population under
study, the illness trajectory, and assessment issues [58].
Table 5. Effect sizes of the structural model paths
Paths F2 Magnitude of the effect
Distress on CRF 0.72 Substantial
Pain on CRF 0.10 Moderate
Altered Vigilance on CRF 0.23 Moderate to high
Distress on LPF 0.26 Moderate to high
Pain on LPF 0.23 Moderate to high
CRF, cancer-related fatigue; LPF, low physical function.
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Sleep disorders in breast cancer have been linked to
fatigue and emotional distress [59]. However, it is possi-
ble that sleep disorders have not yet fully developed at this
phase of the treatment. Moreover, methodological issues
might explain our results. Objective and subjective mea-
sures are commonly employed to examine sleep problems,
with the former being more accurate [3]. In our study,
only subjective measures derived from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire were used, which might not
be sensitive enough to detect low-severity sleep problems.
This study presents some limitations. First, its cross-
sectional nature does not allow concluding on causal
evidence. Second, the sample size may have influenced
the results by limiting testing for more complex relation-
ships. Third, more robust physiological and objective
measures should be used in future studies to fully under-
stand the development and contribution of physical factors
to fatigue and their relation with psychological ones.
In summary, our findings indicate that emotional dis-
tress, altered vigilance capacity, and pain experience were
associated with CRF in breast cancer women who have
undergone surgery. Emotional distress and pain also influ-
ence LPF, which, in turn, does not impact CRF. At this
phase of the treatment, physical and physiological conse-
quences might not be severe enough to impact on fatigue
perception, whereas emotional distress seems to be more
significant. Distress may be related to recent diagnosis [42],
surgery outcomes in terms of pain [44], physical and
body image changes [60], and/or the immediacy of
chemotherapy and other cancer-related life stressors [23].
Future research should further explore these aspects.
We recommend this model be retested in subsequent
phases of the treatment, when side effects are more
pronounced and additional physiological and biological
aspects are involved, probably leading to increased levels
of CRF and LPF.
Our results suggest that efforts to improve these factors
may contribute to relieve CRF after surgery and may also
prevent increased levels of CRF during subsequent
treatment phases. In order to preserve the well-being
during the entire treatment, to maintain a healthy life-style,
and to avoid fatigue and deconditioning, patients should
receive support and instructions on how to better cope with
emotional distress, cognitive overload, and pain.
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